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1. GIRIS VE AMAC

Bobrek fonksiyonlarinda ilerleyici azalma ile gideronik bobrek hastai
(KBH) tim dunyada oldgu gibi Glkemizde de 6nemli ve yaygin birghl
sorunudur. Turkiye'de 2010 yilinda KBH skl ile ilgili yapilan CREOT
calismasinda yakkak 7,5 milyon kiside KBH oldysu tahmin edilmektedir [2].
Tark Nefroloji Derngi'nin 2010 yili verilerine gére de 60,000skde son dénem
bobrek yetmezfii bulunmaktadir [1]. Bu hastalara renal replasnetavisi olarak
periton diyalizi, hemodiyaliz ve renal transplay@s uygulanmaktadir. S6z
konusu tedavi modaliteleri yam kalitesini arttirmasi, yam siresine tim ya
gruplarinda katki ggamasi ve daha dik maliyete sahip olmasi agisindan
karsilastirildiginda renal transplantasyonungeli seceneklerden daha Ustin
oldugu dezerlendiriimektedir [3, 4]. Dinyada ilk kez 1933gdia Turkiye'de ise
1968 yilinda bglayan renal transplantasyonun, renal replasmarviledaicinde
Tarkiye'de %12’'lik bir paya sahip olgu bilinmektedir [1]. Bununla birlikte,
Salik Bakanlgi'nin 1995-2010 yillari arasindaki verilerinden anrtig tGzere
yapilan bébrek nakli sayisi surekli bir agostermektedir [5].

Nakil ©ncesinde veya sirasinda slaman immunsupresif ilaglarin
kullanimina, 1960’larin banda azatioprinin klinikteki yerini almasi ile
baslanmstir [6]. Yillar icerisinde gelitirilen yeni immunsupresif ilaclar ile akut
rejeksiyon oranlari azalgve sg kalim oranlari artngtir. Ancak elde edilen bu
gelismelere rgmen immunolojik nedenlere Pl greft kaybini engellemek,siau

immunsupresyondan kacinmak ve nefrotoksisiteye gomamak gibi renal



transplantasyonun temelini gturan hususlar arasinda kurulacak denge halen
c6zilmemg bir sorun olarak gozukmektedir. Bu noktadan hatekditeratiirde
immunsupresif ilaglari birbiri ile ¢#li acilardan kiyaslayan pek cok gaha
mevcut olup ileride de bu konu Uzerine saranalarin y@unluk kazanaga
tahmin edilmektedir.

Bu anlaysa paralel olarak yapilan cgiinamizda, 1996-2012 yillari
arasinda renal transplantasyon yapmlmlup GUTF Nefroloji-transplantasyon
poliklinigi takibine alinan hastalar, kullandiklari immunsegf tedavilere gore
gruplandiriimstir. S6z konusu gruplandirma ile hastalarin demfdgteellikleri,
laboratuar bulgulari, ila¢ yan etkileri, akut reggfon oranlari, hasta ve greftgsa

kalimlari acisindan kgitastirilma yapilmasi hedeflenstir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Kronik Bobrek Hastalig

2.1.1. Tanim

Kronik bobrek hastaln (KBH), temelde yatan bobrek hasgahin
etyolojisini dikkate almaksizin en az 3 ay surefekiif bobrek hasari ve/veya
glomeriiler filtrasyon hizinin (GFR) 60 ml/dk/1,73 nin altina inmesi durumu
olarak tanimlanmaktadir [7, 8]. Bobrek hasarina wgriler ya patolojik
anormalliklerle veya idrar, kan testleri, gorintake yontemleri ile elde edilebilir
[7]. KBH nadiren geri dongiimludir ve bobrek fonksiyonlarindaki azalma
ilerleyicidir, KBH'ya neden olan olay ortadan kadks bile bdbrek
fonksiyonlarindaki azalma devam eder [9]. Geridkaefronlarda ortaya ¢ikan
hiperfiltrasyon ile GFR’de gecici olarak artortaya cikar, ancak bu adaptasyon

mekanizmasi ilerleyici glomeriler skleroz ve integel fibrozis ile sonuglanir

[9].

2.1.2. KBH siniflamasi

Toplum sghigini tehdit eden tim hastaliklarda ofdugibi KBH icin de
hastalgl tanimlamak ve siniflandirmak, hekimler ile haastalrasindaki ilefimde
ortak bir dil olwturulmasi ve diinya ¢apinda ortak bir tani, takigedavisemasi
cizilmesi icin 6nem arz etmektedir. Bu sayede Hasta evrelerine gore
prevelansi, hastalik evresi ile klinik yansimassandaki ilgki, verilen tedavinin

hastalgin progresyonu Uzerine etkisi gibi parametreleradabjektif olarak takip



edilebilmektedir [7]. KBH evrelemesi hesaplanan GfRgore yapilmaktadir

(Tablo 1) ve evrenin artmasi dahagiilk GFR seviyelerini temsil etmektedir.

Tablo 1. Kronik bobrek hastaginin evreleri [7]

Evre Tanimlama GFR (ml/dk/1.73 m?)

1 GFR normal ya da artg) bdbrek hasar 590
bulgulari mevcut -

Hafif azalms GFR ile birlikte bébrek hasari

2 bulgulari 00-69

3 Orta derecede azalrGFR 30-59

4 Ileri derecede azaljnGFR 15-29

5 Son dénem boébrek yetmegili <15 /veya diyaliz)
2.1.3. Etyoloji

Kronik bdbrek hastaitna neden olan hastaliklarTablo 2de

siniflandiriimstir.



Tablo 2. Kronik bébrek hastatinin bglica nedenleri [9]

Glomerulopatiler

Primer glomeriler hastaliklar
Fokal ve segmental glomeruloskleroz
Membranoproliferatif glomerulonefrit
Ig A nefropatisi
Membran6z nefropati
Sekonder glomeruler hastaliklar
Diyabetik nefropati
Amiloidozis
Postinfeksiydz glomerulonefrit
HIV iliskili nefropati
Kollajen vaskiler hastaliklar
Orak hucreli anemi
HIV iliskili membranoproliferatif glomerulonefrit

Tubulointerstisyel nefrit

flag hipersensivitesi
Agir metaller
Analjezik nefropatisi
Kronik pyelonefrit

Herediter hastaliklar

Polikistik bobrek hastai
Medaller kistik hastalik
Alport sendromu

Obstruktif nefropatiler

Prostatik hastaliklar

Nefrolitiazis

Retroperitoneal fibrozis veya tumaor
Konjenital nedenler

Vaskuler hastaliklar

Hipertansif nefroskleroz
Renal arter stenozu




2.1.4. Turkiye’'de Kronik Bobrek Hastaligl

Tuark Nefroloji Derngi’'nin 2010 yilindaki yilik kayitlarina gore
Tarkiye'deki son dénem bobrek yetmeiliinsidansinin 2000 yilindan beri
yaklasik 4 kat arttgl, prevalansinin ise 2 kat agtitespit edilmgtir [10]. Sekil
l'de Turkiye'deki son donem bdbrek yetmemiin yillara gore prevalansi

gorulmektedir.
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Sekil 1. Turk Nefroloji Derngi Bobrek Kayit Sistemi Verilerine gore

Tarkiye’'deki son donem bobrek yetmegtin yillara gére prevalansi [1]

Turkiye’de yapilan ve 2010 yilinda yayinlanan CRERalsmasinda elde
edilen verilere gore KBH'nin Turkiye'deki prevalan%15,7'dir ve hastalarin
yaslarinin artmasi ile KBH prevalansinin da argosterdgi saptanmytir [2].
Altmis yas altindaki hastalarda prevalans %11,5 iken altyas ve Ustunde

%38,5’e yukseldii gosterilmitir [2]. Bu sonuclara gore, tim Ulkede ya#la7,5



milyon KBH hastasinin mevcut olgu yani her 6-7 kiden birinin KBH hastasi
oldugu tahmin edilmektedir [2].

Diger ulkeler ile Turkiye KBH prevalansi acisindandshnacak olursa
Amerika Birlesik Devletlerinde (ABD) NHANES-III (1994-2004) vierine
gore %13,1 [11], Norvec¢’'te HUNT-II (1995-97) veniine gore ise %10,2 KBH
prevalansi saptangtir [12]. ABD ve Norve¢ evre 3 KBH icin daha ytksek
prevalansa sahipken Turkiye'de evre 1,2 ve 3 KBélalansi daha dengeli olarak
dagilmistir ve tim KBH hastalarinin yaldé (cte birini olgturduklan
gorulmitar [2].

KBH’ya sebep olan etyolojik hastaliklar incelegidde; 2002 yilinda
yayinlanan TURDEP calmasinda genel populasyonda diyabetes mellitus (DM)
prevalansi %7,2 olarak saptanirken [13], CRERalsmasinda %12,7 olarak
saptanmytir [2]. DM prevalansinin KBH tanisi olan hastakrde iki katindan
daha fazla olacakekilde arttg1 gosterilmgtir (%26,6) ve ayrica KBH evresinin
artmasi ile DM prevalansinin da amiosterdgi izlenmistir [2].

Bir diger major neden olan hipertansiyonun (HT) ise 200bnda
yayinlanan Paten T catnasina gore Turkiye'deki prevalansi %31,8 [14], 201
yilinda yapilan CREL calsmasina gore ise bu oran %32,7 olarak saptgmmi
[2]. KBH evresinin ilerlemesi ile hipertansif hastazdesinin artmakta olgu son
donem bobrek yetmeziiicin bu deerin %92,3 oldgu saptannstir [2]. KBH
icin diger risk faktorleri olan dislipidemi, obezite ve rakoblik sendrom icin de

benzer dgerler s6z konusudur.



Tdm bu verilerden de anidacasl gibi bircok Ulkede oldgu gibi
Turkiye'’de de KBH 6nemli bir gk problemidir. Evre 5 KBH olarak da
tanimlanan son donem boébrek yetmgnin lc farkh tedaviekli olup bu yonu ile
de dger organ yetmezliklerinden ayrilmaktadir. Bu tedagcenekleri sirasi ile
hemodiyaliz, periton diyalizi ve bdbrek naklindetugmnaktadir. Bgarili bir
bobrek nakli son donem bobrek yetmezlikli hastalaa kaliteli yaami
sunmaktadir [15]. Normal bobrek fonksiyonunun glaamasi, metabolik
anormallikler ve aneminin diizelmesi yaninda hastsyahat vesiacisindan da
serbestlik sglanmaktadir [15]. Tum bunlara ek olarak bobrek makl
hemodiyaliz ile kiyaslan@inda, hastalarda uzun vadelgdalimi da iyiletirdigi

saptanmytir [16].

2.2. Bobrek Nakli

2.2.1. Bobrek Naklinin Tarihcesi ve Onemi

Insanlarda kadavradan ilk bobrek nakli 1933 yiliRdsya’'da yapilngtir,
basarili ilk bobrek nakli ise tek yumurta ikizleri anada 1954'te Boston ve
Paris’'te yapilmgtir [17]. Turkiye’de ise ilk bobrek nakli 1968 yndaistanbul Tip
Fakultesi’'nde yapilngken, ilk bagarili bobrek nakli de 1975 yilinda Ankara’da
yapiimstir [18].

Bobrek nakli, hastalara daha iyi sgan kalitesi sglamasi ve ygam
suresine katkisinin daha fazla olmasinin yani swadiyetinin de daha dik

olmasi nedeni ile ger renal replasman tedavilerinden daha Ustindiyali2iile



kiyaslandginda yaa gére beklenen yam slresiTablo 3te de goruld@gu gibi

bobrek nakil hastalarinda timsygruplarinda belirgin olarak daha fazladir.

Tablo 3. ABD Bdbrek Veri Sistemi’ne gore hastalarinsgiagore beklenen yam

sureleri [3]
Yas Normal kisi Diyaliz hastasi Bobrek nakili
20-24 58 14 35
25-29 53 12 21
30-34 48 10 27
35-39 43 8 24
40-44 39 7 20
45-49 34 6 17
50-54 30 5 15
55-59 25 4 12
60-64 21 4 10

Konuyu bir de maliyet acisindan ele alacak olurisékrek nakli ilk yil
daha maliyetli gibi gozikse de takip eden yillatdplam maliyetin daha guk
oldugu acikca ortaya cikmaktadir. Bu konu ile ilgili 20@e Turkiye'de yapilan
bir calsma verileri de bunu dwulamaktadir. Bu ¢ajmaya gore hemodiyaliz igin
maliyet 22,644 $/yil, periton diyalizi i¢cin 22,3%yil ve bobrek nakli igin ilk yil
23,393 $ ikinci yil ise 10,028 $ olarak saptagtmi4].

Iste tim bu nedenlerden 6turt son dénem bobrek yditgiem en seckin
tedavisi boébrek naklidir. Nitekim tlkemizde bdbre&kli yapilan hasta sayisinin

yillar icerisinde art gosterdgi gbzlemlenmgtir. Sekil 2’'de Salik Bakanlgr’nin



1995-2010 yillar arasindaki nakil yapilan hastasaa ait verileri gortlmektedir

[5].
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Sekil 2. Yillara gore bébrek nakli yapilan hasta sayisi

Diger renal replasman tedavileri ile kiyaslandda bobrek naklinin
tlkemizde %212’'lik bir paya sahip oldu gorulmigttr. Sekil 3'te Turkiye’de 2010

yili sonundaki renal replasman tedavilerinigidiani gortlmektedir [1].
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periton diyalizi

0,
9% bobrek nakli
12%

Sekil 3. Turkiye’de 2010 yilh sonunda renal replasman tegéxdeler

2.2.2 .Epidemiyolojik Bilgiler

Tark nefroloji derngi kayit sistemine gore Turkiye’de tim son don
bobrekyetmezlikli hasta sayisi 60,000, bobrek nakli ibekleme listesine ola
hasta sayisi 280,000 ve bu listeden nakil yapilan yillik hastyisa30(-400
civarindadir [1] Ulkemizde yillik nakil yapilan toplam hasta sayse 250-3000
dolayindadir [1] Yine ayni kayitlardan alinan bilgiye goreu nakil yapilan
hastalarin %76’sina canl vericiden %24’tine iseakaadan nakil yapiimaktad
ABD’nin verilerine gore ise 2009 yih itibari ile dbrek nakli icin beklem
listesinde olan 90,000 hasta varken, bu hastalaf829'una bobrek nak
yapiimstir [19].

Bununla birlikte Tirk Nefroloji Derng'nin kayit sistemine gor
Turkiye'de bobrek nakli yapilan hastalardaki pringgyolojiler arasinda nede

bilinmeyen hastalar glarida tutulacak olursa diyabete mellitus ve hipesitgonun
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on sirada yer aldi gorulmistir. Nakil yapilan hastalardaki primer etyoloji

Sekil 4'te gosterilmitir [1].

32,7
30 4 26,1

0 H Yizde

Sekil 4. Bobrek nakli yapilan hastalarda primer etyc

2.2.3 Verici Tipi

Bobrek nakli, beyin olimi gerceklais kadavradan veya akraba, akri
disi ve capraz nakikeklinde canli vericiden yapilabilmektedir. Kadawserici
sayisi milyon nufus Bana Ulkemizde -2 iken ABD’de bu sayl Z-40 olarak
saptanmytir [1, 1€].

Bekleme listesindeki hasta sayisinda hizlas atlenmesinden dola
kadavra vericinin bu ihtiyaci kadamasi olanaksizdir, bu durumda da c
vericiler devreye girmektediSekil 5'te Turkiye’'deki canli verici tiplerinin yillar:

gore d&ilimi gosterilmektedi[1].
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Sekil 5. Canl verici tipleri

Canl verici ile yapilan boébrek naklinin kadavra nakile gére avantajlar
asagida siralanngtir [20];
Operasyon zamanlamasinin yapilabilmesi
Alici ve vericinin optimum hazirlanmasi
Kisa iskemi suresi
Dusuik oranda primer nonfonksiyon

Daha iyi kisa donem sonugclari (grefsgen orani %95 kam %90)

YV Vv VY V¥V V VYV

Daha iyi uzun donem sonuglari (greft yari 6mri D2y#a kagin 10-
12 yil)

» BoObresin daha erken fonksiyon gérmesi
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2.2.4. Bobrek Nakli Kontraendikasyonlari
KBH’lI hastalarin tamamina yakini bébrek nakli icadaydir. Kimlere
bobrek nakli yapilamayagaise gagida maddeler halinde 6zetlerytimi.
Bobrek Naklinin Kesin Kontraendikasyonl§20];
Non-melanom cilt kanseri gindaki aktif kanser hastgh
Aktif infeksiyon veya kronik tedavi edilmeginfeksiyon
Aktif tiberkiloz
Yeni gecirilmis myokard enfarktisu
Ciddi kardiyomyopati
Siroz veya ileri derecede karger fibrozisi
Aktif vaskilit veya glomerulonefrit
Duzeltilemez alt Griner sistem hasgal
Primer oksalozis
Aktif madde bg&mhlig
AIDS
Kontrol altinda olmayan psikiyatrik hastalik
Beklenen ygam stiresinin bir yildan daha kisa olmasi

Hastanin nakil sonrasi ilaglari almasindaki ekomkosorunlar

vV VvV Vv Vv Vv ¥V V¥V V¥V VY VYV ¥V V V VY VY

Tedavilere uyumsuzluk

14



2.3.Immunsupresifilaclar

2.3.1. Tarihge

Immunsupresyonda ilk adim olan tum vicgtnlamasini 1960’larin
basinda kullanima giren azatioprin izlegtir [6]. Azatioprin ve prednizolon bazal
tedavisine 1970’lerde kullaniimaya deyan antitimosit globulin (ATG) ve
antilenfosit globulin (ALG) indiksiyonu eklenmede ibdbrek naklinin birinci
yildaki baari oraninin %50, mortalite oraninin %10-20 civdanoldgu
gorulmistar [6]. Siklosporinin kullanima girdi 1980’li yillarda ise ilk yildaki
greft sg kalim orani %80 civarina yukselgtir [6]. Ancak siklosporinin
faydalarina ramen akut ve kronik nefrotoksisiteye neden @ldanlgiimistir [6].

Ilk monoklonal antikor olan OKT3 1985'te klinik kalimda yerini
almistir ancak yan etkilerinden dolayi kullanimi yuks#kz steroid direncli akut
rejeksiyon ile sinirlanmgtir [6, 21].

Siklosporin, azatioprin, kortikosteroid ve antikopreparatlari ile
1990’larda bobrek naklindeki kari orani %90’lara yikselirken mortalite oraninin
da cok azalgn goralmitar [6, 21]. Bunu takiben iki boydk yenilik
gerceklgmistir; birincisi siklosporinin alternatifi olarak tag&limusun kullanima
girmesi, ikincisi ise mikofenolat mofetilin akut je&siyonun azaltilmasinda
azatioprinden daha efektif bir ajan olarak kullaraja balanmasidir [22].
Basiliksimab ve daklizumab iki insan monoklonal ikotu 6zellikle akut
rejeksiyon epizodlarini azaltmasi temeline dayaakidl998'de bobrek naklinde

kullaniimasi i¢in onay alngtir [6].
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Sirolimus, makrolid antibiyotik bilggidir ve balangicta antifungal etkisi
icin calsiimistir [23]. Transplantasyon alaninda kullanima 198thga ABD’de
girmistir [23]. Siklosporin ve prednizolon ile birlikte ukanildiginda akut
rejeksiyon ataklarinda belirgin bir azalmaya yolti@c goéraimigtar [23].
Everolimus ise sirolimusun klaca metabolitidir ve sirolimus ile benzer etkinlik

ve givenlge sahip oldgu FDA tarafindan onaylangtir [6].

2.3.2.1laclarin Siniflandiriimasi

Hastalara uygulanan immunsupresif tedavi rejimlerlanim alanlarina
gore balica 3 balik altinda toplanabilir; indiksiyon tedavisi, idantedavi ve
rejeksiyon tedavisi.

Induiksiyon tedavisi tim bobrek nakli alici adaylarmakil oncesi veya
nakil aninda allogreft rejeksiyonunu ve allogretiykini 6énlemek icin verilen
immunsupresif tedavi olup amaci antijen sunumwollgacak T hiicre cevabini
dizenlemek veya dgatirmektir [24]. Indiksiyon tedavisi icin en uygun
protokoliin hangisi oldgu belirsizdir ancak akut rejeksiyon icin yuksekkris
tasiyan hastalarda antilenfosit ajanlarin kullanime@mektedir [24].indlksiyon
tedavisinde kullanilan ilaclagagida siralannstir.

> Kortikosteroidler

> Antilenfosit antikorlar:

o Monoklonal antikorlar: OKT3 (anti CD3)
o Poliklonal antikorlar: Anti timosit globulin (ATG)

> IL-2 reseptdr antagonistleri: Basiliksimab ve Daldlinab
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Bir diger tedavi olan idame tedavi ise akut rejeksiyonu greft
fonksiyonundaki bozulmayi engellemek icin kullanilazun dénem tedavidir
[24]. Transplantasyon oOncesinde veya esnasindaviyedabglanir, yeterli
immunsupresyonun genmasi icin ilaclar kombinasyonlar halinde kullatar
ve boylece toksik etkiler azaltilgnolur [24]. Transplantasyondan sonraki ilk 3
ayda akut rejeksiyon riskinin daha yiksek olmasiene ile bu dénemde yiksek
doz immunsupresif ila¢ kullanilirken takip edenaagh ila¢ dozlari azaltilir [24].
Idame tedavide kullanilan ilaclagagida gruplar halinde verilngir.

> Kortikosteroidler

» Kalsindrin inhibitdrleri: Takrolimus ve Siklosporin
» mTOR inhibitorleri: Sirolimus ve Everolimus
>

Antimetabolitler: Mikofenolat mofetil ve Azatioprin

Son olarak da alicinin grefti imha etmek icin v@rdmmun cevabin bir
sonucu olan akut rejeksiyon tablosunda kullanilagiar gagida siralannstir.
>  Kortikosteroidler
»  Anti lenfosit antikorlar: Anti timosit globulin (AG) ve OKT3 (anti
CD3)
> Intraventz immunglobulin (IVIG)
»  Rituksimab (anti CD20 monoklonal antikoru)

» Plazmaferez
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2.3.3.immunsupresifilaclarin Etki Mekanizmalari ve Yan Etkileri

Kalsinorin inhibitorleri

Siklosporin (CsA); mantar orjinli, kicuk siklik ppkeptid yapida olup
notraldir, suda ¢6ziinmez, §da ve organik ¢ozuculerde ¢ozunir [6]. Takrolimus
(FK 506) ise Streptomyces tsukubaert@s izole edilen makrolid grubu bir
antibiyotik bilesimidir [6].

Sitoplazmik reseptor proteinleri ile kompleks giluarak immunsupresif
etki gosterirler. Bu protein reseptor CSA icin sikin ve FK 506 icin takrolimus
baglayici proteindir [25]. Bu kompleksler kalsindrite ibgslanip inhibe ederler ve
bdylece T hicre aktivasyonu icin gerekli sitokib-g, IL-4, IFN y ve TNFa gibi)
gen ekspresyonu engellenailur [25]. Sonug olarak sitokin Gretiminde kariita
bir kisitlama ve lenfosit proliferasyonunda azalwhaur [25].

Yan etkileri;

1- Nefrotoksisite: Her iki ilacin da klinik kullamminda kisitlilk olgturan
en onemli yan etkisidir. Yaptiklar nefrotoksisisgagidaki alt baliklar altinda
toplanabilir [26];

» Erken posttransplant greft disfonksiyonu
GFR’de akut geri doniiimli azalma
Akut mikrovaskuler hastalik
Kronik ilerleyici olmayan GFR’de azalma

Kronik ilerleyici GFR’de azalma

vV V VvV VvV V

Hipertansiyon ve elektrolit anormallikleri (sodyunetansiyonu ve

ddem, hiperkalemi, hipomagnezemi, hiperkloremiklazs)
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> Hiperarisemi

2-Gastrointestinal yan etkiler: Kendini kisitlayadpz b&mli serum
aminotransferaz yuksekli CsA kullanan hastalarin yarisinda gorilirken R 5
kullanan hastalarda daha nadir goralur [6]. CsAawesl artmg oranda kolelitiazis
ile iliskilidir [6]. Farkli derecede bulanti, kusma, diyasddominal rahatsizlik FK
506 tedavisi alanlarda %75’e kadar gorulebilirkepAGedavisi alanlarda daha
nadirdir [6].

3-Kozmetik yan etkiler: Farkli derecelerde hipéutdis neredeyse CsA
kullanan tim hastalarda gozlenirken FK 506 sac¢ kwylve alopesiye neden
olabilir [21]. Ko6th di hijyeni ile de agreve olan gingival hiperplazi Csfdavisi
alan hastalarda gozlenebilir [21].

4-Hiperlipidemi: Hastalarin yakggk 2/3’tinde bdbrek nakli sonrasi birinci
yilda yeni geken hiperlipidemi izlenmektedir ve bu etki CsA kulimi ile daha
belirgindir [6].

5-Glukoz intoleransi: Her iki ilag da doz gl olarak pankreas adacik
hicrelerine kan toksik etki gostermektedir ancak FK 506'da bui etlaha
belirgindir ve hiperglisemi galimi daha sik gézlenmektedir [24].

6-Norotoksisite:  Tremor, disestezi, shgrist ve uykusuzluk gibi
yakinmalar FK 506 ile daha belirgin iken ciddi yetkilerden olan nébet gecirme
ise bobrek nakli yapilan hastalarda %21-2 oranirigtélgbilir [6].

7-Kardiyotoksisite: FK 506 ile gkili QT uzamasi ve buna pha aritmi

vakalari bildirilmitir [27].
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8-Hiperirisemi ve gut: Renal Urik asit klirensinazalmasi ile olgan
hiperlrisemi kalsindrin inhibitdért kullanimi ileksrastlanan bir yan etkidir [24].
Siklosporin kullanan hastalarda gut ataklarina dahla rastlanir ve yaksk
hastalarin %7’sinde gorulebilmektedir [24].

9-infeksiyon: CsA ve FK506 ile idame tedavi verilerstadarin %40’ inda
infeksiyon, %20’sinde sepsis ve %15-25'inde CMV ekdiyonu geltigi
saptanmytir [24]. Ancak bu hastalarin CsA ve FK506i1dda ek immunsupresif
ilaclar kullandgl da g6z 6ninde bulundurulmalidir.

10-Malignite: Hem CsA hem de FK506 kullaniminirt k&nseri ve benign
veya malign lenfoproliferatif hastalik gghi ile ili skili oldugu bulunmuytur [28,
29]. Hayvan deneylerinde CsA’nin TGF-3 Uretimi irzéen malignite gegimini
destekledii gosterilmitir [28].

11-Tromboemboli: CsA’nin trombosit agregasyonunuomiboplastin
dretimini ve faktér 7 aktivitesini arttirgh gosterilmg ve bu bulgularin CsA
kullanan hastalardaki artsntromboembolik olay sikfi ile iliskili olabilecesi

disinulmektedir [30].

Pirin sentez inhibitorleri

Mikofenolat mofetil, bir 6n ilactir ve aktif bikeni olan mikofenolik asit
ise ¢agitli Penicillumtdrlerinin bir fermentasyon Graniadar [22]. PUriengezinde
anahtar enzim olan inozin monofosfat dehidrogenazingini inhibe ederek
lenfositler Uzerinde antiproliferatif etki gosterif22]. En sik yan etkisi

gastrointestinal sistem ile gkilidir. Hastalarin 1/3’Unde diyare gorulirken
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%20’sinde bulantisiskinlik, dispepsi ve kusmgikayetleri gortlir [6]. Lenfositler
Uzerinde daha spesifik etkisi olmasingman |6kopeni, anemi ve trombositopeni
diger sik gorulen yan etkileridir [22]. Mikofenolik iagle iliskili nefrotoksisite,
norotoksisite ve hepatotoksisite ise bildiriimetini[22].

Azatioprin; hucrenin DNA’sI ile birlgerek purin nikleotid sentezini inhibe
eden ve RNA sentez ve metabolizmasini bozan binmalgudur [31]. Gen
replikasyonunu inhibe eder ve bu da T hiicre akyimagnun olumsuz etkilenmesi
ile sonuclanir [31]. Genel bir myelosit supresyatan azatioprinin en énemli yan
etkileri hematolojik yan etkileridir ve hastalaotnbositopeni ve I6kopeni gegilini
acisindan yakin takip edilmelidir [31]. Daha azliglla gorilen dger bir yan
etkisi ise hepatit ve kolestazdir ki kendini gedndsimli serum transaminaz ve
bilirubin seviyelerinde yikseklik olarak gostermetdtr [31]. Pankreatit ise nadir

bir komplikasyondur.

MTOR inhibitorleri

Sirolimus (SRL) ve everolimus (EVR) sitoplazmik bprotein olan
FKBP12 ile bglanarak kompleks oktururlar ve bu kompleks target of
rapamisini (TOR) inhibe eder [15]. Hicre bolinmeésiranahtar bir dizenleyici
kinaz olan TOR’un inhibisyonu sonucunda T hicre gitdiinde G1/S fazlari
arasindaki gegiengellenerek hiicre proliferasyonu azaltglwiur [15].

Yan etkileri;

1-Nefrotoksisite: mTOR inhibitdrlerinin tek baa kullanimi ile GFR’de

akut veya kronik bir azalma olmazken hem siklogpdrem de takrolimus ile
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birlikte kullaniimasi halinde nefrotoksik etkininrtagr goralmatiar [26].
Potansiyalize edilen bu nefrotoksik etkinin ned&rimakokinetik etkilgimlerle
tam olarak aciklanamagtir [26]. mTOR inhibitérleri tlbulotoksik etki
gosterebilir ve hipokalemi ve hipomagnezemi yapdéil [26].

2-Yara iyilesmesinde bozulma: Hicre bolinmesini kritik bir naktdloke
eden mTOR inhibitérlerinin kullanimi ile yara iyjl@esinde ve fibrogeneziste
bozulma olmasi beklenen bir durumdur [15]. Sirolimwe everolimusun
postoperatif ddnemde erken kullanimi lenfosefwhau, yara gzinda aciima veya
yetersiz granilasyon dokusu glimuna neden olmaktadir [15].

3-Hiperlipidemi: mTOR inhibitéri kullaniminda sikla telaffuz edilen bu
yan etki neredeyse hastalarin %50’sinde gorullr]. [ yan etki ilacin
lipoprotein lipazi inhibe etmesi veya apoB100 igerdipoproteinlerin
katabolizmasini azaltmasi ile aciklanmaktadir [23].

4-Pnémoni: mTOR inhibitorleri ile gkili enfeksiydz olmayan her iki alt
loblari tutan interstisyel pnémoni tanimlagtmve bu pnémoni ila¢ kesildikten 2-
3 hafta sonra dizelmektedir [32].

5-Hematolojik ve onkolojik yan etkiler: Sirolimuseveverolimus geri
donsimli sitopeni olgturabilirler ancak mTOR inhibitora gkili trombositopeni
daha sik bildirilmgtir [23]. Klinik deneylerde mTOR inhibitori kullaminin
malignite gelsimi veya bobrek nakli sonrasi ggin lenfoproliferatif hastaliklar
icin diger immunsupresif tedavi rejimleri ile kiyaslagohda ek bir risk faktori

olusturmadg! gorulmtir [33]. Hatta hayvan deneylerinde sirolimusunat ve
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metastatik timorleri  anjiogenezisi engelleyici etkjostererek ve hicre

bolinmesini bloke ederek inhibe gttsaptanmytir [33].

Kortikosteroidler

Kortikosteroidler 1960’larda akut rejeksiyon tedamde ilk kez
kullanildigindan beri transplantasyon kkgmde merkezi bir konum Ustlengtir.
Bircok memeli dokusunda glukokortikoid reseptorimasindan dolay! vicutta
yaygin etki gosterirler [15]. Kortikosteroidler @memli immunsupresif etkilerini
T hicreleri ve Antijen Sunan Hucreler (ASH) Uzegngosterirler [15]. Hicre
duvarindan sitoplazmaya diffiize olan kortikosteleigitoplazmik reseptorlerine
baglanir, olan bu kompleks hicre cekiglee gecerek glukokortikoid yanit
elemani olarak adlandirilan DNA dizisinegkanir ve bu bglanma ile de sitokin
gen ekspresyonunun inhibe edgidiUstinulmektedir [15]. Sonug olarak ASH’den
salinan sitokinlerin hiicre yilizeyinde eksprese olmasge IL-2'nin Uretimini
baskilayarak T hicre proliferasyonunu engellemiur [15]. Antienflamatuar
etkilerini ise monositlerin inflamasyon alanina gog onleyerek gercelgerirler
[15].

En onemli yan etkileri; kozmetik @siklikler, osteonekroz, osteoporoz,
yara iyilgmesinde bozulma, direncli infeksiyonlar, katarakiperlipidemi,

glukoz intoleransi ve psikopatolojik etkileridir][6
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Biyolojik /mmunsupresif Ajanlar

Monoklonal antikorlar

OKT3: Sicanlari insan lenfoid dokusu ile immunizdere=k elde edilen
immunglobulin G tipi bir antikordur [31]. T hicreseptérinin bir komponenti
olan CD3 kompleksi ile kQganarak T hicresi ile reaksiyona girer [31]. Bu
baglanma ile CD3 endositozgztayarak hicre yuzeyinden kaybolur ve béylece T
hiicresi inefektif bir hal alir [31]. Onceleri indgilkon ve akut rejeksiyon
tedavisinde tercih edilen bir ilag olmakla birliktgiinimuizde kullanimi yok
denecek kadar azalgtr.

Basiliksimab ve daklizumakinsan anti CD25 monoklonal antikoru olan
bu ilaglar IL-2 reseptorindrm zincirini hedef alirlar [34]. Sadece aktive T
hiicrelerinde ekspresyonu artan bu reseptdriin béokienesi ile 1L-2 ilgkili T
hiicre yaniti engellensiolur [34]. Her iki ila¢c da indiksiyon ve akut rkeggyon
tedavisinde kullaniimaktadirlar.

Anafilaksi ve ilk doz reaksiyonu daklizumab ile sapmamgken

basiliksimab ile nadiren bildirilngtir [34].

Poliklonal Antikorlar

Atlarin insan lenfoid dokusu ile immunize edilmdsi elde edilen atgam
yerini daha potent bir ajan olan ve gamlarin immunize edilmesi ile elde edilen
anti timosit globuline (ATG) birakmgtir [35]. Monoklonal antikorlar gibi bu
gruptaki ilaclar da induksiyon ve akut rejeksiyaadvisinde kullaniimaktadirlar

[35]. Poliklonal antikorlarin etki mekanizmasi taoiarak anlailamamstir.
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Poliklonal antikorlarin uygulanmasini takiben per#i kanda lenfositlerde azalma
gorulur, bir kismi lizise grarken bir kismi retikiiloendotelyal sistem taraéind
temizlenir [35]. ATG kullanimi ile uzamilenfopeni goérulebilir ve CD4 uzun
yillar baskilanabilir [36].

Ates, titreme ve artralji sik gorulen yan etkiler olnhakbirlikte siddetli
degildir [35]. Tum poliklonal antikor preparatlar ilgombositopeni ve I6kopeni
gelisebilir ancak ATG ile hastalarin neredeyse yarisindeopeni gektigi

gorulmistar [35].

IntravenézZmmunglobulin (IVIG)

Zayiflatilmis insan gama globulin preparatlari olan bu ilaclaceaberi
immun yetmezlik tedavisinde kullaniimak tzere gelimis iken ginimizde
¢esitli - otoimmun ve inflamatuar hastaliklar icin kutidmaktadir [37].
Transplantasyon alanindaki kullanim amaclari isgida siralanngtir [37];

» Kadavradan nakil yapilacak duyarl alicilardaki g€k seviyede anti

HLA antikorlarini azaltmak
» Canlh vericiden nakil yapilacak hastalarda poztibss match veya
ABO kan uygymazligi varliginda nakli kolaylgtirmak

» Akut humoral ve hiicresel rejeksiyon tedavisi

> Belirli posttransplant viral infeksiyonlarin tedavi

Duyarh kisilerde anti HLA antikorlarini inhibe ederek ve amlLA’'ya

karsi aktiflesmis T ve B hicrelerini uzun sireli baskilayarak etksggrir [37].
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IgG sentezi icin gerekli olan sitokin sinyalini ible eder ve T hiicre reseptorind
bloke ederek alloimmunizasyonu engellgmiur [37].

Ates basmasi, titreme, bagrisi, myalji ve artralji gibi inflzyon ikili
yan etkiler yaklaik %5 hastada gorulirken inflizyonu takiben ilk &atsicinde
olusabilen ve spontan dizelen aseptik menenijit vakdiarzlenebilmektedir [15].
Bircok IVIG preparati stikroz veya sorbitol gibi kanhidrat ilavesi icermektedir
ve buna bgli proksimal tibil epitelinde osmotik hasar goriliebancak bu

durum kendini sinirlar ve birkac gtn icinde duz§gls].

Rituksimab
B lenfositlerdeki CD20 antijenini hedef alan bir noiklonal antikordur,
intraven®z olarak uygulanmasini takiben B hicrelerkanda ve dokuda hizh ve
devaml birsekilde azaldii goraltr [38]. Transplantasyon Klginde kullaniima
amaclari gagida belirtilmpgtir;
> Yuksek titrede var olan anti HLA antikorlarinin rtakinin
azaltiimaya cagtimasinda
» Pozitif cross match veya ABO kan wyoazligl olan canli vericiden
yapilan transplantasyonlarin kolagtiaalmasinda
»  Akut humoral rejeksiyon tedavisinde
» Cogu CD20 pozitif olan posttransplant lenfoprolifefaiastaliklarin
tedavisinde kullaniimaktadir [38].
Inflizyon sirasinda gecici bir hipotansiyon goruiebihflizyon 6ncesinde

asetaminofen ve difenhidramin ile premedikasyoniyags1 onerilmektedir [38].
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2.4. Akut Rejeksiyon

2.4.1. Tanim ve Siniflama

Son 30 yildir daha gucli immunsupresif ajanlarifisgalmesi ile akut
rejeksiyon insidansinda dramatik bir azalmaayems olmasina rgmen akut
rejeksiyon tanisinda ggimsel olmayan biyomarkirlarin kullanilamiyor olmasi
hala tani ve tedavi karari icin zorlukskd etmektedir. Dger bir zorluk ise
allogreft rejeksiyonunu engellemek icin verilmesrgken immunsupresif ilag
dozu ile ilac toksisitesi, infeksiyon ve maligniteskini en aza indirmek icgin
verilmesi gereken ila¢ dozu arasindaki dengeyi laktimn [39].

CNI ve antiproliferatif ajanlarin kullanima girme 1980’lerde %50-60
oraninda olan akut rejeksiyon gunimiizde ABD veriegore %10 civarindadir
[3].

Akut rejeksiyon allogreft fonksiyonunda akut bozalya yol acan serum
kreatinin seviyelerinde yukselme ile kendini gostewve allogreft biyopsisinde
spesifik patolojik dgisikliklerin izlendigi tablodur [39]. GUnUmizde renal
allogreft biyopsisi ile histolojik inceleme yapilsiaakut rejeksiyon tanisinda altin
standarttir [39].

Akut rejeksiyonun bgica iki histolojik formu vardir; akut hucresel
rejeksiyon ve akut humoral rejeksiyon. Akut hictesgjeksiyon, allogreftin
lenfosit ve dger inflamatuar hicreler tarafindan infiltrasyona Karakterizedir
[24]. Allogreft biyopsisinde saptanan patolojik gteklikler ise monontkleer
hiicreler tarafindan interstisyel alanda infiltrasyee infiltrasyona neden olan

hiicreler tarafindan ojan tibuler bazal membranda parcalanmadir [40]. Akut
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humoral rejeksiyonda donér spesifik anti-HLA antileoi ile olusan doku
hasarina b histolojik desisiklikler ve immunolojik olarak ise C4d ile pozitif
boyanma izlenmektedir [24]. Bu histolojik gleiklikler ise kapiller endotel
hiicrelerindesisme, arteriyoler fibrinoid nekroz, glomeruler kapillle fibrin

trombusleri ve ciddi vakalarda gorulen kortikal reetdan olgmaktadir [40].

2.4.2. Akut Rejeksiyonun Onemi ve Risk Faktorleri

Akut rejeksiyon allogreft disfonksiyonu ggithindeki en 6nemli
immunolojik risk faktérudir ve akut rejeksiyon al@knin uzun dénem greft ga
kalimi Gzerinde negatif etkisi bulunmaktadir [3Blejeksiyon zamansgiddeti ve
sayisl, tedavi sonrasi yanit uzun donem sonudkiteyen parametrelerdir [39].
Akut rejeksiyon gekimini 6n goérmek, indiksiyon ve idame tedavilerinény
vermek icin hastalardasasida belirtilen risk faktérlerinin bulunup bulunmgdi
arastirilmaktadir.

»  HLA mismatch sayisinin artmasi
Geng alicl, ygli verici
Afrikan Amerikan etnik grubundan olmak
Panel reaktif antikor (PRA)> %10 olmasi
Donor spesifik antikorlarin gosterilmesi
Kan grubu uygmazlgi

Greft fonksiyonunun bdamasinda gecikme

vV VvV VvV V¥V ¥V VYV VY

Sasuk iskemi zamaninin 24 saatten uzun olmasi akeksgjon icin

risk faktorleri arasinda yer almaktadir [24].
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2.4.3. Akut Rejeksiyon Tedavisi

Akut hicresel rejeksiyon tedavisi

Pulse steroid tedavisi %75 hastada ilk rejeksiydagian dizeltir bu
nedenle ilk tercih edilen ajan kortikosteroidleri#i4]. Steroid direncli veya tekrar
eden T hicre #kili rejeksiyonlarin poliklonal veya monoklonal #rlar ile
tedaviye yanit verdi yapilan cakmalarla desteklenmektedir [41]. Refrakter
rejeksiyon steroid ve antikor tedavisine yanit veyen rejeksiyon olarak
tanimlanmaktadir ve bu vakalarda ikinci kez ATG l&uilabilir ancak sadece

%40-50 hastada efektif olgu gosterilmgtir [41].

Akut humoral rejeksiyon tedavisi

Humoral rejeksiyonlarin tedavisinde plazmaferez)@yV rituksimab ve
lenfosit baskilayici antikor (ATG ve ALG) alternérinden birinin veya
birkacinin steroid ile birlikte veya steroid olmaks kullanimi dnerilmektedir
[24]. Ancak bu yaklgimlari glvenlik ve etkinlik acisindan birbiri ilaykaslayan

randomize kontrolli calmalar mevcut daldir [24].

2.5. Posttransplantinfeksiyonlar

Bu baglhk altinda bobrek nakli sonrasi sik gorilebilen kimik acidan
daha fazla 6nem ¢gyan 3 infeksiyona dgnilecektir.

BK virls

Polyoma viris ailesine mensup boébrek biyopsisi il konulan

nefropatiye sebep olabilen bir virlstur [24]. Plada BK viris (BKV) varlgini
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tespit etmek icin polimeraz zincir reaksiyonu (PGH)i nikleik asit testlerinin
kullaniimasi BKV infeksiyonunu ve BKV nefropatigin yiuksek risk altinda olan
hastalari saptamak icin duyarli bir metottur [24\llkleik asit testleri
yapilamiyorsa decoy hucrelerinin v@rhiacisindan idrarin mikroskopik olarak
incelenmesi de kabul edilebilir bir yontemdir [4Z8ncak bilinmelidir ki testin
negatif cikmasi BKV nefropatisini bircok hastadalamakta iken pozitif test
sonucunun pozitif prediktif deri disuktir [42]. BKV plazma nikleik asit test
sonucunun 10,000 kopya/ml tzerinde olmasi BKV rgtisi icin yiksek pozitif
prediktif deger tagimaktadir [24].

BKV nefropatisi %95 nakil sonrasi ilk 2 yil icindgelisirken kalan %5’lik
kismi ise 2 ila 5 yil arasinda gercektektedir [42]. Tedavisi halen tamnali
olan bu virts icin immunsupresif tedavi dozununl@naasinin viris yuki ve
nefropati riskinin azalmasi ile sonuclanabil@cdistinilmektedir [24]. Sidofovir,
leflunomid gibi antiviral ilaglarin BKV tedavisindee dnlenmesinde etkisine ait

kesin bilgiler bulunmamaktadir [42].

Sitomegaloviris (CMV)

CMV hastalgl, CMV infeksiyonu ile ilgkili Klinik i saret ve semptomlarin
varhiginda plazmada CMV vaginin nikleik asit testleri veya pp65 antijeni ile
gosterilmesidir [24]. CMV hasta@ nonspesifik atgi hastalik veya doku
invazyonu gasteren bir infeksiyon olarak kendinsigdebilir [24].

Nakil sonrasi CMV riski alici ve vericinin serolaii ile kuvvetle

ili skilidir ve en yiksek risk vericinin pozitif alicini negatif serolojiye sahip
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oldugu durumdur [43]. Her ikisinin de negatif olglwm durumda risk %5’in
altindadir [43]. T hucre baskilayici antikor kulllamm CMV hastalgl icin bir risk
faktoraduar [24]. Alici ve vericinin CMV serolojisnegatif olmadil stirece tim
hastalarin nakil sonrasi en az 3 ay ve T hicrellagst antikor kullanimi sonrasi
6 hafta sure ile oral gansiklovir veya valgansikiale kemoprofilaksi yapilmasi
onerilmektedir [24]. Ciddi CMV hast@h olanlarda ise iv gansiklovir tedavisi
tercih edilmelidir [24]. Aktif CMV hastafii akut rejeksiyon ve kronik allogreft
hasari gibi infeksiydz komplikasyonlarla skili bulunmutur bu nedenle
infeksiyonun 6nlenmesi ve tedavi edilmesinin bobrekli sonuclarina pozitif

katkida bulunabilegg distnilmektedir [43].

Pnomosistis carini

Immmunsuprese hastalarda hayati tehdit eden pnontablosu
olusturabilen firsatci bir fungal patojendir [44]. Pnésistis karini pnémonisi
(PCP) ise P. carini'ye lga gelisen alt solunum yolu infeksiyonudur [24].
Hastalga ait semptomlar tipik olarak immunsupresif ilagaeisi balandiktan 6-8
hafta sonra bdar ve PCP kesin tanisi organizmay! &kcidokusunda veya alt
solunum yolu sekresyonlarinda gostermekle konadt. [

PCP’nin bobrek nakli hastalarinda hayati tehditneidéeksiyon olgturma
potansiyeli olmasina gaen trimetoprim sulfametoksazol (TMP-SMX) ile
kemoprofilaksi uygulanmasinin klinik hastalik ghasini 6nledii gosterilmitir
[24]. Bu nedenle bobrek nakli yapilan tim hastalarakil sonrasi 3-6 ay kadar

gunlik oral TMP-SMX ile profilaksi almasi 6nerilmeklir [24]. PCP tedavisi ise
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iv. TMP-SMX vyani sira ciddi hipoksemisi olan hastalakortikosteroid

kullanimini icermektedir ve tedavi siresi genedikl3 haftadir [24].

2.6. Bobrek Nakli Sonrasi Hasta SaKalimi

Bobrek nakli son donem bdbrek hagtablan secilmg bir hasta grubunda
uygulanan bir tedavi secehdir. Basarili bir boébrek nakli ygam Kkalitesini
arttirmanin yani sira diyaliz tedavisi ile kiyaglgnnda bircok hastada mortalite
oranlarini azaltmaktadir [45].

Nakil sonrasi hasta gakalimi; allogreft kayn@na, hasta yana ve
komorbid hastaliklarin vagina vesiddetine gére désim gostermektedir [45].
Cinsiyet, irk ve immunsupresyon derecesg $@alima katkida bulunan gkr
faktorlerdir [45].

Mortalite Uzerine yapilan camalardan s6z konusu faktorlerle ilgili
asagidaki bulgulara esilmistir:

> Allogreft kayngi: Canh vericiden bobrek nakli yapilan hastalarig sa
kalimi kadavradan nakil yapilan hastalara gore dgte [45].

> Yas: lleri yasta bobrek nakli yapilan hastalarin mortalite orgeng
yastaki alicilara gore daha yuksektir [45].

» Komorbid hastaliklar:Polikistik bobrek hastatl ve glomerulonefrit
gibi primer olarak bdbrekleri etkileyen hasgalolan hastalar, hipertansiyon ve
diyabetes mellitus gibi sistemik hasgai sahip hastalara gore daha iyi uzun
donem sa kalima sahiptir [46]. Diyabetes mellitus v@risgs kalimi azaltan bir

nedendir [46]. Obezite de artgrilim riski ile iligkili bulunmustur [46].
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Bobrek nakli yapilmy hastalar arasindaki 6limlerin  %50-60’I
kardiyovaskuler hastaliklarla gkilendirilmistir [47]. Ancak unutulmamalidir ki
kardiyovaskuler hastalikla skilendirilen bu 6limlerin ¢gu diyabetik hastalarda
gerceklgirken diyabetik olmayan hastalarda infeksiyon veigmiteler daha sik
rastlanan 6lUm nedenleridir [47].

> Immunsupresyon dereceSpesifik bir immunsupresif ajandan daha
ziyade indiksiyon, idame ve akut rejeksiyon tedavilicin uygulanan tim
immunsupresyon nakil sonrasi infeksiyon icin tenb@l risk faktoradir ve
infeksiyon transplantasyon sonrasi erken donemdedrtalitenin dnemli bir
nedenidir [46].

Erken donem bobrek disfonksiyonunun uzun donemt gsgf kalimi
Uzerinde acik bir etkisi olgw bilinmesine ra@men greft fonksiyonu ve hastagsa
kalimi arasindaki ifkiye ait yeterli veri bulunmamaktadir.

Transplantasyon hastalari arasindaki 6lim nedeyégraraliklarina gére
desismekle beraber en sik rastlanan 6lum nedenleri kavdskiler hastaliklar,

infeksiyonlar ve malignitelerdir [3].
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3. GEREC VE YONTEMLER

Bu calsma, retrospektif olarak dizayn edignplup Gazi Universitesi Tip
Fakultesi (GUTF) Etik Kurulu tarafindan onaylagtm Calsma Diinya Tip
Birli gi Helsinki Bildirgesi esaslarina uyularak yapigtm. Calsmaya dahil edilen

hastalar retrospektif olarak incelegidicin de mali destek alinmastr.

3.1. Hastalar

Calismaya 1996-2012 yillari arasinda canli ya da kadanadbrek nakli
yapilms ve GUTF Nefroloji-Transplantasyon poliklifinde takipli hastalar dahil
edilmistir. Dis merkezde veya yurt ginda opere edilmiolan hastalar ve 18 yalt
bobrek nakli yapilip pediatrik nefrolojiden devran hastalar da cgnaya kabul
edilmistir. Hastalarin operasyon sonrasi 6. ay, 24. ayyilbve 10. yil verileri
retrospektif olarak tarangl icin bu bilgilere ulailamayan, takipten kendi igteile
¢cikan hastalar ¢cgimaya alinmamtir. Ayrica halen pediatrik nefroloji takibinde
olan 18 ya alti hastalar ile 1996 yilindan 6nce bobrek ng&piims olan hastalar

calismaya dahil edilmengtir.

3.2. Verilerin Toplanmasi
Hastalarin yg cinsiyet, boy, kilo, beden kitle indeksleri, kibrbdbrek
yetmezIgi
etyolojileri, bébrek nakli yapilan tarih, nakil say nakil merkezi, canh ya
da kadavra vericisi oldiu, verici ygi, pediatrik nefrolojiden devralinip alinmgdi

gibi demografik bilgilerin yani sira indiksiyon tedleri, bébrek nakli sonrasi
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aldiklari immunsupresif tedavi rejimleri, tedaviggekliklerinin olup olmadgi, ofis
kan basinci deerleri, kullandiklari antihipertansif ilagc sayilaanjiotensin reseptér
blokérii (ARB) ya da anjiotensin konverting enzimhilsitori (ACH) kullanip
kullanmadiklari, antilipidemik tedavi alip almadaki, akut rejeksiyon gelp
gelismedigi, akut rejeksiyon gelen hastalarda rejeksiyon tanisinin nasil
konuldyzu, BK virts varlginin saptanip saptanmgdiBK viriis nedeni ile antiviral
tedavi verilip verilmedii, greft kaybi ve o6lim yanip ygaanmadg ve eer
yasanmssa nedeni ve zamanina ait veriler GUTF Nefrologi8plantasyon
poliklinigindeki hasta dosyalarindan elde edjni

Hastalara ait 6. ay, 24. ay, 5. ve 10. yilda bak#karacger ve bobrek
fonksiyon testleri, elektrolit dizeyleri, paratidohormon dizeyleri, sedimentasyon
hizi, proteinri miktari, lipit paneli gibi laborar parametreleri icin hastanenin
bilgisayar sistemine kayitli veriler kullanilgtr.

Akut rejeksiyon sUphesi ile bir kisim hastalara radyolojik inceleme
yapilirken bir kismina ise bobrek biyopsisi yapgimi Akut rejeksiyon tanisi
konulan hastalarin hangi yontem ile tani @gldkaydedilmgtir. Bébrek biyopsisi ile
tani alan hastalarda Banff kalsifikasyonu kullamakatani konulmgtur ve sinif 1 ve
Uzeri olan hastalar akut rejeksiyon olarak kabuln@dtir. Uygulanan radyolojik
yontemler ise bobrek ultrasonografisi (USG) ve lesibsintigrafisidir. Bobrek
sintigrafisi olarak teknesyum-99m (tc-99m) MAG 3’kullanildigi dinamik bébrek

sintigrafisi ¢cekilmgtir.
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3.3. Hastalarin Gruplandiriimasi
Aldiklari immunsupresif tedavi rejimleri kayit edtils olan hastalar birinci
yildaki tedavi rejimlerine gore iki gruba ayrilghir. Birinci grupta takip suresi
boyunca kalsinorin inhibitori (CNI) bazh tedaviaal hastalar yer alirken ikinci
grupta ise takip suresince mammalian target ofmagia (MTOR) inhibitdrt bazli
tedavi alan veya CNI'dan mTOR inhibitorii bazli teiga gecilen hastalar yer

almistir.

3.4. Tedavi Protokolleri

Hastalarin tedavi protokolleri indiksiyon ve idameglavi olarak ayri ayri
kayit edilmitir. Hastalara indiksiyon tedavisi olarak IL-2 nete antikoru
(Basiliksimab veya Daklizumab) veya Antilenfosittiaorlar (ATG) verilmistir.
Hastalarin idame tedavisinde kortikosteroidler skedirin inhibitorleri (takrolimus
ve siklosporin), mTOR inhibitdrleri (sirolimus veverolimus) ve antimetabolit
ajanlar (azatioprin ve mikofenolat mofetil) farlklombinasyonlarda kullanilrtir.
Tum kombinasyonlarda kortikosteroidler yer almaktatiastalar aldiklari tedavi
rejimlerine gére CNI veya mTOR inhibitorii bazh #etd olarak kaydedilnsiir.
Aldiklar tedavilerde kan diuzeyi bakilarak dozagyonu yapilngtir.

Siklosporin (CsA) icin bgangic dozu 3-4 mg/kg/gin olacajekilde
tedaviye bglanip idamesi icin nakil sonrasi aya goére hangiiktea tutuldigu
asagidaki tabloda gosterilngiir (Tablo 4). ila¢ diizeyi icin C2 bakilacaksa ilag
alindiktan 2 saat sonra, CO bakilacak ise ilagchaddgan 6nce sabah ac¢ karnina

verilen kan érngi kullaniimistir.
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Tablo 4. Siklosporin hedef kan duzeyleri

Post
trasnplant
zaman

IL-2 R antagonisti Timoglobulin ile MTOR inhibitord ile
tedavisi ile induiksiyon kullanimi halinde

C0=75425 ng/mi
0-3 ay C2=1200-1400 ng/ml C2=1000-1200 ng/ml C2 hedefi %50-75
azaltilabilir

C0=504100 ng/ml

3-12 ay C2=600-1000 ng/ml| C2=600-1000 ng/ml| C2 hedefi %50-75
azaltilabilir

C0=50400 ng/mi
>12 ay C2=yaklgik 800 ng/ml C2=yaklgik 800 ng/m| C2 hedefi %50-75
azaltilabilir

Takrolimus (FK506) icin bgangic dozu 0,05-0,30 mg/kg olacalekilde
tedaviye bganmstir ve idame tedavisi sagidaki gibi dizenlenmngtir (Tablo 5).

Takrolimus ila¢ diizeyi 6lcimi son dozdan 12 saatassabah a¢ karnina verilen kan

ornesi ile yapilmstir.

Tablo 5. Takrolimus hedef kan diizeyleri

Post trasnplant | IL-2 R antagonisti Timoglobulin MTOR inhibitord ile
zaman tedavisi ile ile indUksiyon | kullanimi halinde
CO0= ilk 6 hafta icinde 10-
0-3a 15 ng/ml C0=5-10 ng/ml CO= 3-7 ng/ml
y 6.haftadan sonra 5-10 B g - g
ng/ml
3-12 ay C0=5-10 ng/mi C0=5-10 ng/ml CO0=3-7 ng/ml
>12 ay C0=5-10 ng/ml C0=5-10 ng/mi CO0= 3-7 ng/ml
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Sirolimus (SRL) tedavisinde klangi¢c dozu olarak idame dozunun 3 kati
kullaniimis, idame dozu ise 2 mg/gtin olarak vergtini Hedef kan dizeyi ise 15
ng/ml'dir. Everolimus (EVR) tedavisinde ise giengi¢c dozu guinde iki kez 0,75
mg, idame dozu gunde iki kez 0,75-1,5 mg'dir vedifidcan diizeyi 3-8 ng/ml
aralginda tutulmugtur.

Mikofenolat mofetil (MMF) tedavisi alan hastalartb@slangic dozu hem
CsA hem de FK506 bazl rejimlerde gunde iki kez A aacak sekilde

uygulanmgtir.

3.5. Laboratuar Bulgulari

Bobrek ve karager fonksiyon testleri, lipit paneli, paratiroid moon
duzeyi icin ven6z kandan kirmizi kapakli katkidipd ve sedimentasyon hizi icin
ise vendz kandan siyah kapakli sodyum sitrat icélipe numune alinarak diizey
calisiimistir. Lipit paneli icin hastalarin en az 8 saat kagonrasi vergi kan
ornekleri kullaniimgtir.

Idrarda proteiniiri vail hastalarin toplagl 24 saatlik idrar 6rngnden
calsilmistir.  Glomeruler filtrasyon hizi ise  MDRD formuli kanilarak
hesaplannstir.

BK virls saptamak icin idrar sitolojisinde decoychési varlgl taranmgtir.
Tarama sonucu pozitif bulunan veya sebebi aciklayam kreatinin ytkseldi
olan hastalarda idrar ve kanda BK viris DNA’sI igialimeraz zincir reaksiyonu

kullaniimistir.
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3.6. Verilerin Istatistiki Degerlendirilmesi

Calismadaki verilerin dgerlendirilmesi icin SPSS (Statistical Package for
Social Sciences) version 16.0 kullangtm Sdrekli dgiskenlerin  (nicel
desiskenler) sunumu icin normal gduma uyan dgiskenlerde ortalama ve standart
sapma, normal ggima uymayan déskenlerde ise medyanla birlikte minimum ve
maksimum dgerleri verilmitir. Kategorik dgiskenlerin (nitel dgiskenler)
sunumu icin ise frekans ve yuzdegdderi kullaniimstir. Kategorik dgiskenlerin
deserlendiriimesinde Chi-Square (X2) testi ve geradiilugu durumlarda Fisher
exact test kullanilngtir. Parametrik dgskenlerin ikili grup kasilastiriimasinda t-
test, nonparametrik @ekenlerin kagilastirlimasinda Mann-Whitney U testi
kullanilmistir. iki grup arasinda mortalite analizi icin de Kaplaibt testi
yapilmstir. Bltln istatistiki analizlerde anlamlihk dizey<0,005 olarak kabul

edilmistir.

39



4. BULGULAR

Bu calsmada 1996-2012 yillari arasinda bobrek nakli yagiloiup GUTF
Nefroloji-transplantasyon polikliginde takipli agiv verilerine ulgilabilen toplam
166 hasta saptanghr. Calsmaya alinan 166 hasta birinci yilda aldiklari tedav
rejimlerine gore iki gruba ayrilmstir. Birinci grupta CNI alan hastalar yer alirken
ikinci grupta ise mTOR inhibitorii alan veya CNI'damTOR inhibitorii tedavisine
gecilen hastalar yer algtir. Istatistiki analizler bu iki grup temel alinarak ylamstir
ve her iki grubun 6. ay ve 24. ay sonugclari kiyasigtir. Son olarak da takipleri 5
ve 10. yila ulgan az sayida hastanin da istatistiki verileri weiktir.

Calgmaya alinan 166 hastanin 51 tanesi (%30,7) kadié,tanesi (%69,3)
erkek idi. Hastalarin ygaortalamasi 40+12 (18-75), beden kitle indeksleriBMI)
ortalamasi 26+5,8 (16-37) kg/m? ve verici yatalamasi 41+14 (11-66) idi.

Kronik bobrek yetmezfine neden olan hastaliklari acisindan hastalar
incelendginde hastalarin 29'unde (%17,4) glomerulonefrit {GR4’Gnde (%14,4)
hipertansiyon (HT), 11'inde (%6,6) polikistik bolrénastalgi (PKBH), 10’'unda
(%6,0) vezikoureteral refli (VUR), 10'unda (%6,0¢frolitiazis, 8'inde (%2,4)
diyabetes mellitus (DM), 5'inde (%3,0) pyelonefri4,inde (%2,4) amiloidozis
1l'inde (%0,6) alport sendromu, 1’inde (%0,6) ilakdisitesi ve 63’Uinde (%37,7)
nedeni bilinmeyen etyolojiler olgu saptannstir.

Hastalarin 106’sina (%63,9) canli vericiden bobnekli yapilirken 60’ina
(%36,1) kadavradan bobrek nakli yapgtm Ayrica s6z konusu 166 hastanin 4’Gine

ikinci kez bobrek nakli yapilngtir.
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GUTF Nefroloji-transplantasyon polikliginde takipli bu hastalarin 108’ine
(%65,0) GUTF'de, 58'ine (%35,0) dmerkezde bdbrek nakli yapifglisaptanmstir.
Bunun yani sira 15 (%9,1) hasta pediatrik nefrdimji devralinarak ekin nefroloji
tarafindan takip edilngtir.

S6z konusu olan 166 hasta daha once belgtilgibi birinci yildaki tedavi
rejimlerine gére CNI alan hastalar ve mTOR inhikittkullanan hastalaolmak
Uzere gruplandiningtir. Hastalarin 130’'u CNI alan grupta yer alirkeis8 mTOR
inhibitéra kullanan grupta yer algiir. Yas, cinsiyet, BMI, etyoloji, verici ygt ve
pediatrik nefrolojiden devralinma durumlari taninda iki grup arasinda
karsilastiriimistir ve istatistiksel olarak anlamli fark olmgdgoralmitar (p>0,05).
Verici tipi acisindan karlastirlldiginda ise CNI alan grupta 95 (%73,1) hastaya canl
vericiden, 35 (%26,9) hastaya kadavradan bobreki pakilmistir. Diger yandan
MTOR inhibitérd alan grupta ise 11 (%30,6) hastagali vericiden, 25 (%69,4)
hastaya kadavradan bobrek nakli yapgtmi CNI alan gruptaki hastalarda daha
yuksek oranda canli vericiden nakil yapghm ve istatistiksel olarak da bu verinin
anlamh oldgu saptanmtir (p<0,001). Buna ek olarak CNI grubunda 77 (92%9,
hastaya GUTF'de bobrek nakli yapilirken mTOR intiikii grubunda 31 (%86,1)
hastaya GUTF’de nakil yapilgtir ve aradaki bu farkin istatistiki olarak da anla
oldugu goralmigtir (p=0,003). Cafmaya dahil edilen hastalarin demografik

Ozellikleri Tablo 6 'da gosterilmgtir.
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Tablo 6. Demografik dzellikler

CNI

mTOR inhibitori

P degeri
(n=130) (n=36)
Yas 39+12 42+13 0,216
Kadin (%) 35 (26,9) 16 (55,6)
Cinsiyet 0,065
Erkek (%) 95 (73,1) 20 (44,4)
BMI 26+6,1 25+3,9 0,363
flag toksisitesi (%) 0 1(2,8)
DM (%) 4 (3,1) 4(11,1)
Alport sendromu (%) 1(0,8) 0
Nedeni bilinmeyen (%) 52 (40,0) 11 (30,6)
PKBH (%) 8 (6,2) 3(8,3)
Etyoloji Amiloidozis (%) 3(2,3) 1(2,8) 0,076
Nefrolitiazis (%) 5(3,8) 5(13,9)
HT (%) 22 (16,2) 3(8,3)
Pyelonefrit (%) 4(3,1) 1(2,8)
GN (%) 23 (17,7) 6 (16,7)
VUR (%) 9 (6,9) 1(2,8)
S Canli (%) 95 (73,1) 11 (30,6)
Verici tipi <0,001
Kadavra (%) 35 (26,9) 25 (69,4)
Verici yasl 4013 42¢15 0,609
GUTF (%) 77 (59,2) 31(86,1)
Nakil Merkezi 0,003
Dis merkez (%) 53 (40,8) 5(13,9)
Pediatrik Var (%) 13 (10,0) 2 (5,6)
nefrolojiden
0,528
devralinma Yok (%) 117 (90,0) 34 (94,4)
durumu
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Birinci yildaki tedavi rejimlerine gore ojturulan iki grup 6. ay ve 24. ay

sonugclarl acisindan kaliastiriimistir.

4.1 Altinci Ay Sonugclari

4.1.1. Bobrek Fonksiyon Testleri

CNI kullanan grup ile mTOR inhibitori kullanan gwb 6. aydaki GFR
degerlerinin ortalamasi sirayla 74+21 ml/dk ve 69+2@dkidi (p=0,316). CNI alan
grupta hastalarin ortalama kreatinin (cre)ete 1,30+0,37 mg/dL iken mTOR
inhibitérd alan grupta 1,63+1,11 mg/dL olarak sapigtir (p=0,654). Hastalarin
topladgl 24 saatlik idrarda bakilan proteindri miktari gikupta 356+8811-7526)
mg/gun, ikinci grupta 390+270 (62-1179) mg/gun’'dig istatistiki olarak CNI
kullanan grupta anlamli olarak daha az proteinarli saptanmytir (p=0,002).ilk
gruptaki hastalarin 25'i (%19,0) AGEveya ARB kullaniyorken ikinci gruptaki
hastalarin 4’ (%10,0) AQE/eya ARB kullanmgtir. Proteiniiri miktari argirilan bu
iki grup hasta arasinda ACEeya ARB kullanimi agisindan anlamli fark olnadi
saptanmytir (p=0,252).

Serum kalsiyum (Ca), fosfor (P) ve urik asit (UA)zetyleri acisindan da iki
grup arasinda anlamh fark saptanmgmi(p>0,05). CNI alan hastalarin ortalama
PTH dizeyi 153+264 (5-1973) ng/ml, mTOR inhibit@ian hastalarin ise 123+144
(15-631) ng/ml oldgu gorulmigtir. Aradaki fark ise istatistiksel olarak anlamli
degildir (p=0,289). Hastalarin bobrek fonksiyon testle ait sonuclarirablo 7'de

verilmistir.
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Tablo 7. Altinci ay bobrek fonksiyon test sonuclari

CNI MTOR inhibitdru _
(n=130) (n=36) P deger
Cre (mg/dL) 1,30+0,37 1,63+1,11 0,654
GFR (ml/dk) 74121 69+29 0,316
Proteinlri (mg/gun) 356488 (11-7526 390+270 (62-1179 0,002
ACEI/ARB kullanimi (%)

Var 25 (9%19,0) 4 (%10,0) 0,252

Yok 105 (%81,0) 32 (%90,0)
Ca (mg/dL) 9,7+0,6 9,4+1,2 0,061
P (mg/dL) 3,4+0,7 3,3t0,9 0,909
UA (mg/dL) 6,4+2,4 5,4+1,6 0,126
PTH (ng/ml) 1534264 (5-1973 123+144 (15-631) 0,289

4.1.2. Kan Basincl

Ortalama sistolik kan basincigileri CNI alan grupta 127+17 (90-210) mm
Hg, mTOR inhibitéri alan grupta 125+16 (100-180) riig olarak oOlculmétdr.
Diyastolik kan basinci gerleri ise sirayla 81+13 (50-130) mm Hg ve 78x10-(6
110) mm Hg olarak kaydedilgtir. Hem sistolik kan basinci hem de diyastolik kan
basinci dgerleri acisindan her iki grup arasinda istatistikdarak anlamli fark
saptanmamgtir (p>0.05). Hastalarin ayni zamanda kullandikéartihipertansif ilac
sayilari da kaydedilrgiir. Ilk grupta antihipertansif tedavi almayan 37 (%2%&3ta,
tek antihipertansif ilac kullanan 48 (%37,5) haskd] antihipertansif ila¢c kullanan
28 (%22,8) hasta ve Uclu antihipertansif ilac kuda 13 (%10,2) hasta olgiu

saptanmytir. ikinci grupta ise hastalarin 13 (%35,5) tanesi gmgittansif tedavi
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kullanmamakta, 17 (%48,4) tanesi tek antihiperfaia¢ kullanmakta, 6 (%16,1)
tanesi ikili antihipertansif ila¢ kullanmakta ikdicli antihipertansif ila¢ kullanan
hasta olmagy gorilmektedir. Yine her iki grup arasinda kulldddr antihipertansif
ila¢ sayilari agisindan anlaml fark olmgadsaptanmtir (p=0,217). Gruplarda yer

alan hastalarin kan basinci ve antihipertansifsiglariTablo 8de gosterilmgtir.

Tablo 8. Altinci ay kan basinci ve antihipertansif ila¢ $ayna ait sonuclar

CNI MTOR inhibitori

P deseri
(n=130) (n=36) el

Sistolik kan basinci (mm Hg) 12717 (90-210) 12516 (100-180) 0,372

Diyastolik kan basinci (mm H¢ 8113 (50-130) 78t12 (60-110) 0,301

Antihipertansif ila¢ sayisi

0 (%) 37 (%29,5) 13 (%35,5)
1 (%) 48 (%37,5) 17 (%48,4) 0,217
2 (%) 28 (%22,8) 6 (%16,1)

3 (%) 13 (%10,2) 0

4.1.3. Lipit Paneli

CNI kullanan gruptaki hastalarin ortalama totaldsdérol (T.KOL) dgeri
196+45 mg/dL iken mTOR inhibitord kullanan grupte i232+68 mg/dL oldiu
gorulmistar ve ikinci gruptaki yiksek total kolesterolgdginin istatistiksel olarak da
anlamh oldgu saptanmtir (p=0,007). Ortalama dik dansiteli lipoprotein (LDL)
kolesterol dgerleri de birinci grupta 111+34 mg/dL iken ikincrupta 131152
mg/dL olarak olcilmig ve mTOR inhibitori grubunda istatistiksel olarakhd
yuksek LDL dgerleri oldyu goérulmigtir (p=0,041). Son olarak trigliserit (TG)

degerlerine bakilacak olursa CNI grubundaki hastalartalama TG diizeyi 17883
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mg/dL, mTOR inhibitéri grubundaki hastalarin ise82%41 mg/dL oldgu
saptanmytir. Istatistiksel agcidan mTOR inhibitérii grubunda dahizksgk TG
degerleri oldgu goralmitar (p=0,002). Hastalarin lipit paneli incelenirkex
zamanl kullandiklari statin tedavisi olup olm@&dida kaydedilmitir. CNI
grubundaki hastalarin 33 (%25,0)’'U0 statin tedavksillanmakta iken mTOR
inhibitérd grubundaki hastalarin 12 (%32,3)’si statedavisi kullanmakta idi ve
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamh faslaptanmamngtir (p=0,416).
Hastalarin lipit paneli ve statin tedavisi kullamiite ilgili verileri Tablo 9da

verilmistir.

Tablo 9. Altinci ay lipit paneli ve statin kullanimlarinat @onuclar

CNI MTOR inhibitdru P deseri
(n=130) (n=36)
T.KOL (mg/dL) 196+45 23268 0,007
LDL (mg/dL) 111+34 131+52 0,041
TG (mg/dL) 178+83 248141 0,002
Statin kullanimi (%)
var 33 (%25,0) 12 (%32,3)
0,416
yok 97 (%75,0) 24 (%67,7)

4.1.4. Karacger Fonksiyon Testleri

CNI alan gruptaki hastalarin karger fonksiyon testlerinin ortalama
degerleri sirasi ile aspartat aminotransferaz (AST) 949 (7-81) U/L, alanin
aminotransferaz (ALT) icin 30£53 (5-577) U/L, alkal fosfataz (ALP) igin

116+88 (24-655) U/L, gama glutamil transpeptidazG{G icin 37+34 (7-217)
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U/L, albimin (ALB) icin 4,5+£0,4 g/dL olarak saptamtnr. Buna kagillk mTOR
inhibitérd alan gruptaki hastalarin ortalamaeideri ise AST icin 24+12 (12-66)
U/L, ALT icin 3532 (9-170) U/L, ALP icin 112+81 ®454) U/L, GGT icin
64+63 (11-238) U/L ve ALB icin 4,4+0,8 g/dL olaraaptanmytir. Istatistiksel
olarak incelendiinde AST, ALT ve GGT dgerlerinin mTOR inhibitdrt kullanan
grupta anlaml olarak daha yiksek dgidugoridlmigtir (p degerleri sirasi ile
0,007, 0,039 ve 0,006'dir). Hastalarin kagacifonksiyon testlerine ait sonuclari

Tablo 10da verilmistir.

Tablo 10.Altinci ay karacter fonksiyon test sonuglari

CNI MTOR inhibitdru P deseri

(n=130) (n=36)
AST (U/L) 19+9 (7-81) 24412 (12-66) 0,007
ALT (U/L) 3053 (5-577) 35+32 (9-170) 0,039
ALP (U/L) 116+88 (24-655) 11281 (33-454) 0,826
GGT (U/L) 37+34 (7-217) 64+63 (11-238) 0,006
ALB(g/dL) 4,5t0,4 4,4+0,8 0,531

4.2. Yirmi DOrduncu Ay Sonuglari

4.2.1. Bobrek Fonksiyon Testleri

Yirmi dordinci ay verilerine gére CNI ve mTOR initdsli kullanan
hastalarin ortalama GFR ghrleri sirasi ile 78+25 ml/dk ve 77+21 ml/dk idi
(p=0,780). CNI alan gruptaki hastalarin kreatinntaamasi 1,26+0,3 mg/dL ve

mTOR inhibit6rii grubunda ise 1,25+0,5 mg/dL olasalptanmgtir (p=0,302).iki
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grup arasinda GFR ve kreatinin gdderi acisindan anlamh fark olm&di
gorulmistar. Bakilan 24 saatlik idrardaki proteiniri mikear kiyaslandiinda ilk
grupta 281+371 (13-2200) mg/gln) ve ikinci grupib#4346 (64-1468) mg/gln
oldugu gorulmigtur. Istatistiksel incelemede CNI grubunda anlamli olataka az
proteinlri varlgl saptanmgtir (p=0,005). idrarda protein atiimi incelenen
hastalarin ¢ zamanl olarak bakilan AJEveya ARB kullanimlari da
kiyaslanmgtir ve her iki grup arasinda AGE/eya ARB kullanimi agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark olmaaligoralmistir (p=0,511).

Serum kalsiyum, fosfor, Urik asit ve PTH dizeylagisindan 24. ay
verileri kiyaslanan her iki grup arasinda istatsei olarak anlaml fark olmagli
saptanmytir (p>0,05). Hastalarin bobrek fonksiyon testlereit dgerleri Tablo

11'de verilmistir.

Tablo 11.Yirmi dorduincu ay bobrek fonksiyon test sonugclari

CNI MTOR inhibitdru P deseri
(n=130) (n=36)
Cre (mg/dL) 1,26+0,3 1,25+0,5 0,302
GFR (ml/dk) 78425 77421 0,780
Proteiniiri (mg/giin) 281+371 (13-2200) 415+346 (64-1468) 0,005
ACEI/ARB kullanimi (%)
var 36 (%28,0) 8 (%21)
yok 94 (%72,0) 28 (%79) 0511
Ca (mg/dL) 9,740,5 9,5¢0,6 0,123
P (mg/dL) 3,3t0,6 3,3t0,6 0,958
UA (mg/dL) 5,9+1,6 5,6+2,0 0,436
PTH (ng/ml) 113t90 (30-524)  124+103 (35-326) 0,993
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4.2.2. Kan Basincl

CNI alan grupta ortalama sistolik kan basingiede123+15 (85-170) mm
Hg, mTOR inhibitéri alan grupta ise 123+13 (90-160m Hg olarak
Olctlmistar. Ortalama diyastolik kan basinciggeleri ise ilk grupta 78+9 (60-
100) mm Hg, ikinci grupta 77+8 (60-100) mm Hg olagculmistir. Iki grup
arasinda hem sistolik hem de diyastolik kan basagindan istatistiksel olarak
anlamh fark saptanmasgtir (p>0,05). Antihipertansif ilag sayilari da
karsilastirilan hastalarda iki grup arasinda anlamh fatadigr goralmdatar
(p=0,459). Hastalarin kan basinci ve antihiperfaiia¢ sayilari Tablo 12de

gosterilmitir.

Tablo 12. Yirmi dordinct ay kan basinci ve antihipertan&ft; isayilarina ait

sonuglar

CNI MTOR inhibitdru P degeri
(n=130) (n=36)

Sistolik kan basinci (mm Hg  123t15 (85-170) 123t13 (90-160) 0,975

Diyastolik kan basinci (mm
HQ) 78+9 (60-100) 77+8 (60-100) 0,752

Antihipertansif ila¢ sayisi

0 (%) 30 (%22,9) 10 (%29,2)

1 (%) 48 (%37,1) 17 (%45,8) o sco
2 (%) 44 (%34,3) 9 (%25,0) ’

3 (%) 8 (%5,7) 0
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4.2.3. Lipit Paneli

Yirmi dérdinct ay sonuclarina bakggnda CNI alan gruptaki hastalarin
ortalama T.KOL dgeri 181+36 mg/dL iken mTOR inhibitéri kullanan gtap
ortalama T.KOL dgeri 207+45 mg/dL olarak Olculngtiir. Istatistiksel olarak da
MTOR inhibitérd kullanan hastalarda anlamli oraddha yiksek T.KOL dgri
oldugu saptanngtir (p=0,003). Aynisekilde LDL ve TG dgerleri de anlamli
olarak mTOR inhibitéri kullanan grupta daha yuksslrak saptanngtir (p
degerleri LDL icin 0,021 ve TG icin 0,004’tdr). Statitedavisi kullanimina gore
gruplar kiyaslanggnda CNI alan hastalarin 26’s1 (%20,0) statin kularken
MTOR inhibitéri alan hastalarin 18’i (%50,0) stétiilanmakta idi. CNI grubuna
kiyasla mTOR inhibitorii grubunda daha ylksek orastdin kullanimi tespit
edilmistir ve bu durum istatistiki olarak anlamhdir (p802). Hastalarin lipit

paneli ve statin kullanimi ile ilgili verilefiablo 13de verilmistir.

Tablo 13.Yirmi dordunci ay lipit paneli ve statin kullanimiaa ait sonuclar

CNI MTOR inhibitori P deseri
(n=130) (n=36)
T.KOL (mg/dL) 181+36 207+45 0,003
LDL (mg/dL) 104+26 119+38 0,021
TG (mg/dL) 151+62 202£90 0,004
Statin kullanimi (%)

var 26 (%20,0) 18 (%50,0)
0,002

yok 104 (%80,0) 18 (%50,0)
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4.2.4. Karacger Fonksiyon Testleri

Yirmi dordinctu ay karager fonksiyon testleri incelenen hastalarin
ortalama dgerleri CNI grubunda AST icgin 18+11 (8-118) U/L, ALin 20+18
(5-136) U/L, ALP icin 120490 (18-614) U/L, GGT ici81+33 (7-269) U/L ve
ALB icin 4,5+0,3 g/dL olarak saptangtir. Diger yandan mTOR inhibitdru
kullanan grupta ise ortalamagizler AST icin 1714 (9-25) U/L, ALT icin 22+10
(8-44), ALP icin 99+47 (38-206) U/L, GGT icin 41+362-158) U/L ve ALB icin
4,4+0,4 g/dL olarak saptangtr. iki grup kiyaslandiinda hicbir karager
fonksiyon testinde istatistiki olarak anlaml fadaptanmamgtir. Hastalarin

karacger fonksiyon testlerine ait verilefiablo 14te gosterilmtir.

Tablo 14.Yirmi dordiincl ay karager fonksiyon test sonugclari

CNI MTOR inhibitdru P deseri

(n=130) (n=36)
AST (U/L) 18+11 (8-118) 17+4 (9-25) 0,604
ALT (U/L) 20+18 (5-136) 22+10 (8-44) 0,175
ALP (U/L) 12090 (18-614)  99+47 (38-206) 0,447
GGT (U/L) 31+33 (7-269) 41+36 (12-158) 0,081
ALB (g/dL) 4,5t0,3 4,4+0,4 0,189

Iki grubun 6. ve 24. ay sonuclari beraber incelginde istatistiksel olarak
anlamh fark saptanan parametreler icinde Ozellgdateindri ve lipit paneline ait
veriler 6n plana ¢ikmaktadir. Proteindri miktar gzt paneline ait dgerler de

her iki zaman diliminde mTOR inhibitéri grubunda hda ytksek olarak
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izlenmigtir. Altinci ve yirmi dordincu & verilerinin yukarida bahsi gece

degerleriSekli 6 ve 7de kasllastirmali olarak verilmtir.
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250
200
150
100
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Sekil 6. Altinci ve yirmi dérdincu & proteintri dgerlerinin kagilastirmas

mCNI

Lipit paneli (mg/dL)

B mTOR inhibitori
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6.3y 24.ay 6.ay
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24.ay 6.ay 24.ay

Sekil 7. Altinci ve yirmi dordincu & lipit paneli sonuglarinin kadastirmas
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4.3. Baginci ve Onuncu Y1l Sonuglari

CNI grubundan 5. yila uan 58 hasta varken mTOR inhibitéri grubundan
3 hasta vardir. Her iki grubun ortalama GFRatteri sirasi ile 6820 ml/dk ve
99+27 ml/dk iken ortalama kreatinin gexleri CNI grubunda 1,35+0,3 mg/dL,
MTOR inhibitdrt grubunda 1,02+0,1 mg/dL olarak lppaamstir ve her iki grup
arasinda istatistiki olarak anlamli fark olmadyoriimistar (p>0,005).

Ikinci gruptan 10. yila ukan hasta bulunmazken ilk gruptan 20 hastanin
10. yil verilerine ulailmistir. Buna gére CNI grubunda 10. yildaki ortalamaRGF
degseri 64+26 ml/dk ve ortalama kreatinin g 1,60+0,7 mg/dL olarak

saptanmytir.

4.4. Akut Rejeksiyon

Bobrek nakli sonrasinda ilk 2 yillik takipleri kagdilen hastalarin akut
rejeksiyon varlgl, rejeksiyon tarihleri ve hangi yontemle rejeksiydanisi
konuldysu da kaydedilmtir. Bu bilgiler siginda CNI alan hastalarin 12’sinde
(%9,2) akut rejeksiyon saptarghr. Bu hastalarin 10 (%7,7) tanesine bobrek
biyopsisi ile tani konulurken 2 (%1,5) tanesine ikknik ve laboratuar
parametreleri ile tani konulngur. Diger grupta ise toplam 13 (%36,1) hastaya
akut rejeksiyon tanisi konulrstur. Bu hastalarin 9'u (%25,0) biyopsi ile 4°U
(%11,1) ise klinik ve laboratuar parametreleri tdgn almgtir. CNI grubundaki
hastalarin ortalama akut rejeksiyon zamani nakiras 443 (7-3230) gin iken
mTOR inhibitérii grubunda 75 (5-312) giin olarak aaptstir. ikinci grup olan

MTOR inhibitéri grubundaki hastalarda daha yUkseknda akut rejeksiyon
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varhigl saptanmgtir ve bu durum istatistiksel olarak da anlamlip<0,001)

(Tablo 15).

Tablo 15. Akut rejeksiyon varii

CNI MTOR _
o P deseri
(n=130) inhibitérd (n=36)
Akut Rejeksiyon (%)

yok (%) 118 (%90,8) 23 (%63,9)

var (%) bobrek biyosisi 10 (%7,7) 9 (%25,0)
klinik ve <0,001

laboratuar 2 (%1,5) 4 (%11,1)

parametreleri

4.5. BK Virus Nefropatisi

CNI kullanan hastalarin 12’'sinde (%9,2) BK virisg# edilirken mTOR
inhibitérd kullanan hastalarin 3'Unde (%8,3) BK srtespit edilmtir. Her iki
grup arasinda BK virls sikh acisindan anlamli fark saptanmaimi(p=868). Bu
hastalardan ilk gruptan 3, ikinci gruptan ise lesne sidofovir tedavisi verilirken

diger hastalar immunsupresif tedavi modifikasyonuzlenmistir.

4.6. Greft ve Hasta Sg Kalimi

CNI ve mTOR inhibitori kullanan hastalar arasinéagrupta greft kaybi
saptanmazken ikinci gruptan 3 hastada greft kagptammgtir. Bu hastalardan
ikisinde ilag iliskili Hemolitik tremik sendrom (HUS) birinde ise dkiejeksiyon
atgz1 sonrasi greft kaybi olngtur.
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CNI kullanan hastalardan 2’sinde (%1,5) o6lim gklkgirken mTOR
inhibitérd kullanan hastalardan 5’inde (%13,9) oligerceklgemistir. Bu 7
hastanin 4’G enfeksiyon ve sepsis nedeni ile kajidezh 1 tanesi nativ bobrekte
gelisen karsinom, 1 tanesi akut koroner sendrom ve éstatie akut rejeksiyon
sonrasinda kaybedilstir. Her iki grup arasinda mortalite acisindan aemigfark
olmadgl saptannstir (p>0,005). CNI grubunda ortalama 6lim zamankilna

sonrasi 855 guin iken mTOR grubunda ise 273 gualklaesaplanmtir.
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5. TARTISMA VE SONUC

1980’lerin baindan beri transplantasyon yapilan hastalarda insoqpnesif
tedavinin temel tani CsA ve FK kullanimi olgturmaktadir. CNI'larin akut
rejeksiyon oranlarini azalgn ve bunun yaninda kisa donemde allogreft sa
kalimini arttirdg! tespit edilmgtir [48]. Ancak CNI'larin uzun dénemdeki faca
yan etkileri olan nefrotoksisiteye glaolarak hafif/orta diizeyde bobrek fonksiyon
bozuklusu olusturduklari ortaya c¢ikngtir [48, 49].immunsupresyonla ikili olan
bir bagka durum da fonksiyonel grefte grmaen malignite veya kardiyovaskuler
hastaliklar nedeni ile ggen oOlumlerin, uzun dénemde greft kaybinin 6nemli
nedenlerinden biri olarak ortaya c¢ikmasidir [4Bhmunolojik nedenlere I3
greft kaybini engellemekgiau immunsupresyondan kaginmak ve nefrotoksisiteye
yol agmamak gibi renal transplantasyonun temellostaran hususlar arasinda
kurulacak denge halen ¢6zulmanhir sorun olarak goziukmektedir. S6z konusu
nedenlerden dolay! her ne kadar CNI'lar halen smkdkilde kullaniimaktaysa da
guinimuizde CNl'larin kullanimlarini kisittamak veyaTOR inhibitorlerinin
kullanimi gibi bgka tedavi alternatiflerinin gafiriimesine yonelik gilimler
ortaya ¢ikmytir.

Literatirde geken farkli tedavi anlayiarina paralel olarak, GUTF
Nefroloji-transplantasyon polikliginde takipli 166 hasta Uzerinde retrospektif
olarak yaptgimiz bu cakmada, hastalar aldiklari immunsupresif tedavi
rejimlerine gére CNI ve mTOR inhibitdrt bazl tedav olacaksekilde iki gruba
ayrilarak demografik 6zellikler, bobrek ve kaggar fonksiyon testleri, lipit

paneli, kan basinci, akut rejeksiyon oranlari eksdim oranlari dikkate alinarak
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karsilastirilmasi hedeflenngtir. Bu kapsamda, elde edilen bulgulaga@ada

siralanan bgiklar halinde incelenngtir.

5.1. Renal Fonksiyon ve Proteinri

Uzun yillardir bilindgi gibi proteindri, bdbrek fonksiyonunda kotéiee,
transplante veya nativ bébrek hasarinda progreggstermesi ile ikkilidir [50].
Bircok calsma mTOR inhibitérleri ve proteinri arasinda birskl oldugunu
desteklemesine ganen kanitlanngi bir neden sonug #kisi gosterilemensitir [51-
54]. Kaldi ki proteindri, mTOR inhibitéri kullanimisonrasinda yeni
gelisebilmekte ya da ©6nceden var olan proteindrininsiageklinde kendini
gosterebilmektedir [51, 52].

CNI grubunda istatistiki olarak daha fazla canlriciden bébrek nakli
yapilms olmasi haricinde demografik 6zellikler acisindarkfiigi olmayan s6z
konusu iki hasta grubunun, 6. ay ve 24. ayda bak#d4 saatlik idrardaki
proteinlri miktarlarinin mTOR inhibitdéri grubundarhiki zaman dilimi icin de
anlamh olarak daha yiksek olglu tespit edilmgtir. CNI grubunda 6. ayda
bakilan proteintri miktari 356 mg/gtin iken mTOR lgrada 390 mg/gtin olarak
saptanmytir. Yirmi dérdinct ayda ise iki grup arasindakrkfadaha belirgin
olarak ortaya ¢ikngtir. ilk grupta 281 mg/giin olarak izlenen proteiniiri raikbin
ikinci grupta 415 mg/gin olgw goralmtar (6. ay ve 24. ay p derleri sirasi ile
0,002 ve 0,005). Proteinuri glerlerindeki farka rgmen her iki grup arasinda 6.
ay ve 24. ay GFR gerleri arasinda anlamli bir fark olmgdigoralmistar.

Altinci ayda bakilan ortalama GFR gigleri sirasi ile 74+21 ml/dk ve 69+29

57



ml/dk iken yirmi dordincu ayda bakilan GFRgdderi de 78+25 ml/dk ve 77+21
ml/dk olarak hesaplansiir (p deserleri sirasi ile 0,316 ve 0,78).

Stephany ve ark.’nin canli vericiden renal transgalayon yapilny 184
hasta Uzerinde yag retrospektif cahmada, SRL ve CNI kullanan renal
transplantasyonlu hastalar proteintri ve greft 8iydnu acisindan kiyaslangtr.
Transplantasyona miteakibensloaan tedavilerden, B@an beri SRL kullanan
grupta hem 6. ay hem de 12. ayda bakilan proteimiktarlarinin daha fazla
oldugu gorulmigtar [53]. Calsmamizdan farkll olarak Stephany ve ark.’nin
yaptgl calsmada proteinirik olmayan SRL alt grubunda post spéamt tim
zamanlarda ortalama GFR gglerinin, CNI grubuna gore daha yuksek
deserlerde oldgu saptannstir [53]. Ancak proteindri saptanan SRL grubu
hastalarda ayni farkin s6z konusu olngadilenmistir [53].

Franko ve ark.’nin ggu bobrek nakli olmak Gzere farkli organ nakilleri

yapilan 78 hastayi prospektif olarak inceggdiir baska calsmada, post transplant
donemde tedavinin kandan beri SRL alan ya da CNI tedavisinden SRL'ye
gecilen hastalarin %21,3’ Unde yeni getli proteintri oldgu gozlenmgtir [55].
Bu hastalardan tedavinin gadan beri SRL alanlardan daha c¢ok CNI
tedavisinden SRL'ye gecilen hastalarda proteiniaptanmg olmasi dikkat
cekicidir [55]. Bu 6zellik bazi agirmacilarin da savun@u gibi CNI tedavisine
son verilmesinin proteinri gelimi icin zemin hazirlagn gorGsini destekler
niteliktedir [56, 57].

Bu konu ile ilgili yayinlanan ilk cajmalardakronik allogreft nefropatisi

olan hastalara SRL tedavisi verigrolup CNI'dan SRL’ye gesisonrasinda greft
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fonksiyonunda azalma tespit edikti [56, 58]. Ancak bu cajmalarda
proteindrinin SRL etkisi ile mi yoksa CNI kesilmesi bgli olarak mi ortaya
ciktigl degerlendirilmemgtir [53]. CNI'nin kesilmesine b#i olarak artan renal
kan akiminin ve glomerdl ici basincin, serum pro&ine kagi artms glomeriler
permeabiliteyi ortaya cikargiolabilecgi [53] ya da tam aksine bu durumun SRL
ili skili glomeriler ya da ttbuler hasar ileskili olabilecegi dustinilmektedir [52,
59].

Ote yandan, Schena ve ark.’nin 830 hasta Uzerimdspektif olarak
yaptgl CONVERT calgmasinda 6-120 ay sure ile CNI ile tedavi edilentdlas
randomize olarak SRL tedavisine gecilerek 24 aiptalilmistir [60]. Calsmanin
sonucunda GFR 40 ml/dk Gizerinde olan hasta altugrddé CNI ve SRL tedavileri
arasinda GFR acisindan anlaml fark saptanmazkeR, 49 ml/dk Uzerinde ve
idrar protein/ kreatinin orani 0,11 ve altinda olsasta alt grubunda ise SRL'ye
gecilmesi ile GFR diizeyinde istatistiki olarak anlaarts saptanntir [60].
Ancak s6z konusu camadaki SRL'ye gecilen tim hastalarda, GFR sarti
saptanan hastalar da dahil olmak Uzere, proteimiitisi saptanny olup;
proteinlri yeni gelien bir sekilde ya da 6nceden var olan proteinurininsarti
seklinde kendini gosterrir [60].

Sirolimus ile yapilan ¢caijmalarin yani sira everolimus tedavisi ile ilgili de
benzer cabmalar yapilmgtir. Cok merkezli, prospektif bir cama olan ve 503
hastadan okan ZEUS cakmasi buna 6rnek olarak verilebilir. Budde ve ank’'n
yaptgl ZEUS calsmasinda, siklosporin bazli tedaviden rastlantiskiras

everolimus bazli immunsupresif tedaviye gecilentddasda post transplant 12.
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ayda ortalama 9,8 ml/dk 'hk bir GFR autiizlenmktir [51]. Ayrica calsma
kapsamindaki her iki grup kiyaslagchda; EVR tedavisi alanlarda proteindri
atiliminda 1hmli bir arty izlenirken bu etkinin siklosporin tedavisinin Kesésine
mi  yoksa mTOR inhibitéri tedavisi fdanmasina mi k@ oldugu
belirlenememtir [51].

Benzer metot ile yapilan bu iki ¢ginanin temel farksudur; CONVERT
calismasinda SRL bazl tedaviye 6 ay ile 120 ay arashet@angi bir zaman
diliminde gecs yapilirken ZEUS ¢cagmasinda 4,5 ay gibi daha erken bir zamanda
geck yapiimstir. Bu tespitten hareketle, CNI bazli tedavileraefOR inhibit6ri
bazli tedavilere erken donemde gecilmesinin daharbbasonuclar dguraca
disunulmektedir [61, 62].

Bazi aratirmalarda CNI ve mTOR inhibitéri arasindaki protei
farkiin  ACH ve ARB kullanimini da iceren medikal tedavilerden
etkilenebilecgi savunulmgtur [63]. Bu durum g6z O6nunde bulundurularak
calismamizdaki mevcut gruplar AGRRARB kullanimi agisindan katastiriimis ve
her iki grup arasinda fark olmaaigéralmistar.

Literatirdeki cakmalara paralel olarak, yaptmiz calsmada mTOR
inhibitérd grubundaki hastalarda proteindri @rizlenmis ancak mTOR inhibit6ri
ve CNI gruplari arasinda GFR gleri icin anlamh fark saptanmaghr. Bu
durumun; birinci yildaki tedavi rejimlerine géreugdandirilan hastalarin bu sireg
icerisinde farkli strelerde CNI kullanmalari, hdaten farkli risk faktorlerine gore
alt gruplara ayrilmamalari ve cghadaki hasta sayisinin literatirdekigeti

calismalara gére daha gliilk olmasi gibi etmenlere pla olarak meydana gelmi
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olabilecgi dustinulmektedir. Camamizin retrospektif yapisindan dolayi, CNI
tedavisinden mTOR inhibitérii tedavisine gecilen thlasda dgisim o©ncesi
donemde CNI'ya b#li nefrotoksisite bulgusunun olup olmgdrenal biyopsi ile

ekarte edilemeniir.

5.2. Akut Rejeksiyon, Greft ve Hasta SgKalimi

Renal transplantasyon sonrasi ilk 2 yillik takipleaxydedilen hastalardan
CNI grubundaki hastalarin 12'sinde (%9,2) akut kejgon saptanirken mTOR
inhibitérd grubunda 13 (%36,1) hastada akut rejeksitespit edilmgtir. Anlamh
olarak mTOR inhibitéri grubunda daha yuksek oraa#tat rejeksiyon aga
izlenmistir (p<0,001). Ayrica s6z konusu rejeksiyon ataklaaTOR inhibit6ri
grubunda transplantasyon sonrasi ortalama 75 (»-8iid gibi daha erken
zamanda ortaya cikarken CNI grubunda ortalama #43280) gunde ortaya
ctkmistir.

Hasta gruplarindan ilk grupta greft kaybisgamazken ikinci grupta 3
hastada greft kaybi yanmstir. Mortalite acisindan da fark saptanmayan bu iki
gruptan CNI grubundan 2 hasta, mTOR inhibitérii gndan ise 5 hastada 6lim
gerceklgmistir.

Yukarida bahsi gecen CONVERT gahasinda ise CNI ile tedaviye
devam edilen hasta grubu ile CNI'dan SRL'ye gecilmsta grubunun akut
rejeksiyon oranlari acisindan keastirildiginda, her iki grubun birbirine benzer
rejeksiyon oranina sahip olglu tespit edilmgtir [60]. Buna ek olarak ayni

calismanin her iki grubunda GFR 40 ml/dk Gizerinde ve @BRIO ml/dk arasinda
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olacaksekilde belirlenen iki alt grup kendi icinde kiyastaginda, GFR 20-40
ml/dk olan alt gruplarin daha yiuksek oranda akjekseyon atgina sahip oldgu
anlasiimistir [60]. Takip stresi 24 ay olan CNI ve SRL hagtaplari arasinda ise
greft ve hasta gakalimi acisindan anlaml bir fark olmgdortaya koyulmstur
[60].

Buna kagilik EVR ile iliskili yapilan ¢cok merkezli ZEUS c¢amasinda ise
calismamizi destekler nitelikte sonuclar aligtim Nitekim CsA bazh tedaviden
EVR bazli tedaviye gecilen hasta grubunun, CsAdtiaviye devam edilen hasta
grubuna gore yuksek oranda renal biyopsi ile kanmis akut rejeksiyon afa
gecirdigi ortaya ¢ikmgtir [51].

SRL ile ilgili yapilan baka bir calsma da prospektif ve ¢cok merkezli olan
237 hasta Uzerinde yapilan CONSEPT sgahsidir. Bu cajmada yukaridaki
calisma metotlarina benzer bjekilde transplantasyon sonrasi 3. ayda bir grup
hasta CsA bazli immunsupresif tedavi altinda izlependevam edilirken, ger
grupta SRL bazh tedaviye gecilgtir [48]. Bu iki grup hasta arasinda 13. ayda
bakilan GFR dgerleri SRL grubundaki hastalarda daha yiksek olmaasgmen
hasta ve greft gakalimi acisindan iki grup arasinda fark saptanmsan48].
Akut rejeksiyon oranlari SRL grubunda daha yikselnda izlenmesine ganen
(SRL grubunda %17, CsA grubunda %8) bu fark idikti®larak anlamlilik
dizeyine ulgamamgtir [48].

Yaptigimiz calgma kapsaminda kalastirmali olarak incelenen
CONVERT, ZEUS ve CONSEPT catnalarinin her biri, gegi kapsamli

calismalar olmasina famen beraberinde birbirleriyle Ogttheyen bulgulari da
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icermektedir. Hem bahsi gecen ealalar hem de yagiimiz calsmada
hastalardaki tedavi geimi farkli zamanlarda yapilngiir. Buradan hareketle, ileri
donemde yapilacak cainalar ile CNI'larin optimal kesilme zamani ve hangi
hasta alt gruplarinda bu tedavi gdgm stratejilerinin daha uygun olaga

aydinlatiimasi gereken bir konu olarak halen cebaijemektedir.

5.3. Mineral ve Kemik Metabolizmasi

Kemik ve mineral metabolizma bozukluklarinin KBHlastalarda arteryel
kalsifikasyon ve kardiyovaskuler mortalite Gzerimlan kompleks ikkileri daha
once net olarak ortaya koyulmmolmasina rgmen renal transplantasyon yapilan
hastalar Uzerindeki etkileri net olarak aydinlabdanstir [64]. Fosforun zararli
etkileri sadece boébrek fonksiyon bozukluolan hastalara 6zgu glklir. Normal
sinirlar icinde bile yuksek fosfor gerlerinin artmg kardiyovaskuler olaylar ve
KBH’sI olmayan popilasyonun mortalitesi ileski oldugu disintlmektedir [64].
Fosforun direk vaskiler hasari ve arteryel kalagijonu indukled,
proinflamatuar etki goésteren PTH'y1 arttirarak etibsterdgi [65] gibi bazi
mekanizmalar ortaya konulstur ancak bu etkinin patofizyolojisi tam olarak
anlasilamamstir.

Mevcut calgmada hem 6. ay hem de 24. ayda bakilan serum uaisie
fosfor dizeylerinin benzer olup aralarinda istédsstl olarak herhangi bir fark
bulunmadgl gorulmitir. Fakat serum kalsiyum ve fosforggelerinin mortalite

ile iliskisi degerlendirilmemitir.
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Schaeffner ve ark.’nin yagu bir calsmada boébrek nakli yapilsi
hastalarda serum kalsiyum ve fosfor dizeyi ile dasg kalimi arasinda gki
bulunamazken greft gakalimi ile kuvvetli bir ilski oldugu gosterilmgtir [66].
Buna kagilik Connolly ve ark.’nin yap#n prospektif caimada ise kalsiyum
diuzeyi ile mortalite arasindaski saptanmazken, yiksek serum fosfor diizeyinin
renal transplantasyon yapikriastalarda mortalite icin bir prediktor olabilgce
sonucuna varilntir [67].

Moore ve ark.’nin canli ve kadavradan bobrek ngépiims 270 hasta ile
prospektif olarak yaphi bir baka aratirmada ise yuksek serum fosfat ve
kalsiyum seviyelerinin bobrek nakli alicilarindagskalim ile iliskili oldugu
gosterilmitir [68]. Bu iliskinin serum fosfor diizeyi ile daha kuvvetli ofduve
bu durumun fosfor BQdayici ilag kullanimi ile dgistirilebilir bir risk faktori
oldugu ortaya konulmgtur [68].

Immunsupresif ilaclarin  renal kalsiyum atihimi Uperi etkisinin
incelendgi bir hayvan caklmasinda siklosporin ve takrolimusun driner kalsiyum
atilimini arttirdgr ancak sirolimusun kalsiyum lzerine etki gosteridietespit
edilmistir [69].

Mineral ve kemik metabolizmasi tzerine immunsugpnésglarin etkisinin
anlgsilabilmesi icin hastalarin tedavi rejimlerine gdgeuplandinldgi, aldiklan
fosfor balayici ve vitamin d anafu ilaclari da goz oninde bulunduran

calismalara ihtiya¢ duyuldgu deserlendirilmektedir.
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5.4. Serum Urik Asit Seviyesi

Hipertrisemi bobrek nakli sonrasinda siklikla goelgilen bir laboratuar
bulgusu olup bazi camalarda yuiksek serum Urik asit seviyelerinin et
kalimini azaltici yonde katkida bulunabilgceavunulmugtur [70, 71].

Bilindigi gibi hiperirisemi siklosporin tedavisinin bir yan etk@dmasi
nedeni ile literatirde bu konu ile ilgili yayinlaiklosporin kullanimi Gzerine
yogunlasmis durumdadir. Bir dier CNI olan takrolimusun serum drik asit
seviyesine etkisi ile ilgili farkli veriler bulunrkéadir [70]. Bazi yayinlarda
siklosporinden takrolimusa gecilmesi ile serum (@sit seviyelerinin diitigu ve
poliartikler gut vakalarinda tedaviye yanit algdibildirilirken [72]; bazi
calismalarda ise takrolimusa geigi bir Gstinlik gostermegii ve her iki ilacin da
benzerekilde serum Urik asit duzeylerini arttigdtespit edilmgtir [73].

Yaptigimiz calgmada CNI grubunda ortalama urik asitgee 6,4+2,4
mg/dL iken mTOR inhibitéri grubunda 5,4+1,6 mg/dlarak bulunmstur.
Aradaki farkin istatistiki olarak anlaml olm&digoriimistir (P=0.126). Elde
edilen bu sonucun hipertriseminin greftgskalimi Uzerinde azaltici etkisi
oldugunu savunan caimalar ile paralellik sglayabilecgi dustnilmektedir.
Nitekim her iki gruptaki GFR dgerleri ve mortalite hizlari bakimindan bir fark
olmadgl gorulmigtir. Ancak cakma kapsamindaki hastalarin kullagidi
allopurinol gibi serum Urik asit seviyesini diiecek ilaglarin kaydedilmemi

olmasi nedeniyle bu konuda kesin bir yargiya vardmaktadir.
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5.5. Paratiroid Hormon Duizeyi

Artmis PTH seviyesi ile kendini gdsteren sekonder hipetoaidizm
KBH’'lI hastalarda sik gorulen bir komplikasyondur4]. Baarili bir renal
transplantasyonun kemik mineral metabolizmasindak¢cok anomalilgi tersine
cevirdigi ve bunun yani sira renal transplantasyon soiitaélen PTH’nin blyuk
Olclde greft fonksiyonunu yansgtidisunulmektedir [74].

Calsmamizda ilk grubun ortalama PTH dizeyi 6. ayda b§4ml, 24.
ayda 113 ng/ml iken ikinci grupta 6. ay ve 24. ayatleri sirasi ile 123 ng/ml ve
124 ng/ml olarak saptansgtr. Her iki zaman dilimi icin de gruplar arasindak
farkin anlaml dizeyde olmagigorulmistir. GFR acisindan farki olmayan bu iki
grubun, greft fonksiyonunu yansgitidistinilen PTH dgerleri arasinda da fark
olmays! birbirini destekler niteliktedir.

Bleskestad ve ark. tarafindan retrospektif olarakpikan ve renal
transplantasyon sonrasi normal greft fonksiyonwaapshastalarin birinci yildaki
intakt PTH dulzeylerine bakilan cghada hastalarin %52’sinde PTH dizeyi
yuksek olarak tespit edilstir [75]. Preemptif bobrek nakli yapilan hastalarda
anlamh olarak PTH dizeyinin daha yuksek olaraktaapas! oldukca dikkat
cekicidir [75]. Genc¢ hastalarda preemptif bdbreklingansinin daha yiksek
olmasindan dolayr bu hastalarda daha ge¢ donemgelizdi balandigi
savunulmaktadir [76]. Bu kapsamda stz konusymalla preemptif bobrek nakli
yapilan hastalarin daha gen¢ @ldwurgulanarak bu hastalarin renal replasman
tedavisine bgamadan ©onceki bekleme surelerinin daha uzun velrbasar

derecelerinin daha fazla olmasinin bu sonucu a@kitecei iddia edilmitir
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[75]. Gerek s6z konusu cgtnada gerekse yagtmiz calsmada d vitamin
dizeylerine bakilmami olmasi, d vitamin eksikiine bali PTH yukseklgi

olasilgini ekarte ettirmemektedir.

5.6. Kan Basinci ve Lipit Paneli

Hipertansiyon, diyabetes mellitus, dislipidemi vé8H kardiyovaskiler
hastaliklar icin 6nemli risk faktorlerindendir [77]Renal transplantasyonlu
hastalarda hasta 6lumu ile fonksiyonel greft kanpyganmakta ve bu dlimlerin
yaklasik %50’si kardiyovaskiler nedenlere ghaolarak meydana gelmektedir
[78]. Hipertansiyon ve dislipidemi renal transpksyonlu hastalarda sirasi ile
%60-80 ve %14-93 gibi geni bir aralikta go6rulebilmektedir [79, 80].
Immunsupresif ilaglar, yeni blayan ya da tedavi altinda kotiga hipertansiyon,
diyabetes mellitus ve dislipidemiye neden olabiltedik [79]. Bu modifiye
edilebilir risk faktorlerini tanimak ve kontrol atia almak renal transplantasyonlu
hastalarin mortalite ve morbiditesini azaltmak iginem arz etmektedir. Son
donemde vyayinlanan Kumar ve ark.’nin 128 renal splamtasyonlu hasta
Uzerinde yapg ve hastalarin yillik kan basinci, LDL ve HbA1Cgdderi ile
takip edildgi calisma, ortaya c¢ikan sonuclar acisindan dikkat cekicidi
Calismanin beginci yilinin sonunda kan basinci igin %55, LDL dyieei icin %91
ve HbA1C icin de %88,9 oraninda hedegeldere ulailabildigi gorulmds olup bu
hedeflere Universite hastaneleringslb&liniklerde bile tam olarak ukalamadgi

gosterilmitir [81].
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Yaptigimiz calgmada CNI ve mTOR inhibitérii grubundaki hastalarda
transplantasyon sonrasi 6. ay ve 24. ayda sist@ildiyastolik kan basingclari
arasinda anlamh fark olmaglisaptannytir. Altinci ayda CNI grubunda ortalama
kan basinci dgerleri 127/81+17/13 mm Hg ve mTOR inhibitéri grubdan
125/78+£16/12 mm Hg olarak olcultir. Yirmi dordincl ayda ise sirasi ile
ortalama kan basinci gerleri 123/78+15/9 mm Hg ve 123/77+13/8 mm Hg
olarak OlcUlmigtir. Hastalarin evde kan basinci takipleri yapil@adian
hipertansif dgerlerin maskelenrgi olabilecgi dustnilmektedir. Buna kanik
hastalarin kullangh@ antihipertansif ila¢c sayilari kiyaslanarak hermnal hem de
yirmi dérdinci ayda aralarinda bir fark olmadyéralmistar.

Daha o6nce de bahsi gecen CNI tedavisinden SRL iwdavgecilen
hastalarin takip edildi CONVERT calgmasinda SRL tedavisi altinda izlenen
hastalarda CNI grubu ile kiyaslagohda, sistolik kan basinci icin 1. ayda,
diyastolik kan basinci icin ise 1, 2, 3. aylardéaam olarak daha diiik deserler
Olctlmistar [60]. Ancak 24. ayda her iki grubun ortalamstalik kan basinci 132
mm Hg ve ortalama diyastolik kan basinci ise ilkpgga 79,9 mm Hg, ikinci
grupta 80,9 mm Hg olup arada fark olmadiaptanmtir [60].

Son donemde vyapilan ¢k@ bir calgmada renal transplantasyonlu
hastalarda evde ve klinikte olclilen kan basing@ederi kiyaslannytir. Sberro-
Soussan ve ark. tarafindan 87 renal transplantasy@stayla yapilan prospektif
calsmada, evde ve Klinikte yapilan kan basinci takipdeasinda %42’lik bir
uyusmazlik oldigu ve bu nedenle evde yapilan kan basinci takiptedaha kabul

edilebilir oldugu savunulmstur [82]. Bu sonuctan hareketle, retrospektif dtara
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yapilan caymamizda evde Olcilen kan basincgeheri kaydedilmediinden,
calisma bu dgerleri kullanmak suretiyle yapilabilseydi farkl raglar ortaya
cikabilecgi dustinulmektedir.

Bir diger kardiyovaskuler risk faktorii olan dislipidemi deikarida
bahsedildsi gibi artms kardiyovaskuler mortalite ve morbidite ilesKilidir [3].
Dislipidemiye renal hastaliklarin tim evresinde mgtlaniimasinin yani sira uzun
donem greft kaybi ile de gkili olabilecezi dustintlmektedir [83]. Dislipidemi
icin genel poptlasyondaki risk faktorlerine ek alarrenal transplantasyonlu
hastalarda bozulmgugreft fonksiyonu, proteintri vagi, akut rejeksiyon afa,
atgzin kortikosteroidlerle tedavisi ve kullanilan farkinmunsupresif ilaclarin
olmasi gibi ek risk faktorleri de s6z konusudur J[8Kardiyovaskuiler olaylari
azaltmak icin LDL kolesteroliin durilmesinin 6nemi kanitlarsiginda ortaya
konulmutur. Buna ek olarak, kardiyovaskiler hastalik mskazaltmak icin
optimal HDL ve TG dizeylerinin glanmasi gereksi de savunulmaktadir [85].

Calismamizda hem altinct hem de yirmi dérdinct ayda mTi@ibitori
kolundaki hastalarda CNI ile kiyaslagchda T.KOL, LDL ve TG dgerleri daha
yuksek olarak saptangtir. Altinci ayda T.KOL dgeri CNI grubunda 196+45
mg/dL iken mTOR inhibitorii grubunda 232+68 mg/dLamlk bulunmg ve
aradaki farkin anlamli oldw goralmigtir (p degeri 0,007). Aynisekilde LDL
degerleri sirasi ile 111+34 mg/dL ve 131+52 mg/dL IKEG deserleri 178+83
mg/dL ve 248+141 mg/dL olarak kaydedikimi. Hem LDL hem de TG'de
gozlenen bu fark istatistiki olarak anlamhdir (@drleri sirasi ile 0,041 ve 0,002).

Yirmi dérdiinct ayda bakilan lipit paneli gexleri de altinci ayda bakilan gkxler
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ile paralellik gostermektedir. Bakilan her ¢ lifiaksiyonu da anlamli olarak
MTOR inhibitdrt grubunda daha yiksek olarak tesgilmistir. Lipit panelindeki
degerler acisindan benzerlik gosteren 6. ay ve 24oayclari arasindaki tek fark,
hastalarin statin kullanimlari bakimindan ortaylamggtir. Altinci ayda her iki
grup hasta arasinda statin kullanimi acisindanrdntar fark bulunmazken yirmi
dordincu ayda CNI grubunda hastalarin %20,0’sindeQR inhibitoért grubunda
ise hastalarin %50,0’sinde statin kullanimi saptann{p degeri 0,002).

Spinelli ve ark. tarafindan retrospektif olarak 48fal transplantasyonlu
hasta 6 farkli immunsupresif tedavi rejimi ile mieis ve post transplant 1. yilda
gelisen dislipidemi sikigl ve siddeti incelenmgtir [85]. Bu calsmada tim hasta
gruplarinda genel olarak lipit fraksiyonlarinda &itis oldugu ortaya koyulmstur
[85]. T.KOL ve TG duzeylerindeki asin transplantasyon sonrasi 1. ayda
baslayip 6. ayda pik yaptl ve 1. yila d@ru stabilletigi goralmistir [85]. Ayrica
genel olarak hastalar arasinda siklosporin badawealanlarin takrolimus bazli
tedavi alanlardan buna ek olarak, SRL ya da EVRIakahlarin MMF
kullananlardan daha kétu lipit profiline sahip aidwdsterilmgtir [85].

Bununla birlikte CNI bazli tedaviden SRL bazli tega& gecilen hastalarin
incelendgi baska bir calsmada s6z konusu ggimin 1. ayinda SRL kolundaki
hastalarda anlaml olarak T.KOL'de artildugu, 2. ayda bu agin pik yaptg ve
24. aya dgru azaldg saptannstir [60]. Belirtilen artg paterni T.KOL'un yani
sira LDL icin de kaydedilngtir [60]. Ayrica SRL grubundaki hastalarda CNI
grubundaki hastalara gore daha fazla lipitstatiict ila¢c kullanimi oldgu

gorulmistar [60].
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Diger taraftan, Watorek ve ark.’nin yaptcalsma sonucunda elde edilen
verilerin  calsmamizi  destekler nitelikte olgu goralmitir. Renal
transplantasyon sonrasi mTOR inhibitori kullanastddardaki kardiyovaskuler
riski incelemek icin 155 hasta ile yapilan bu gakda, bir grupta mTOR
inhibitérd bazli immunsupresif tedavi alan hastalar alirken dier grupta CNI
ve MMF kombinasyonundan dian immunsupresif tedavi alan hastalar yer
almistir [86]. Sonuc olarak, mTOR inhibitérii grubunda IC§fubuna nazaran
T.KOL, LDL ve TG dgerlerinde anlamli olarak daha yiuksekgerer elde
edilmistir [86]. Ancak deneysel agarmalarda goésterilen mTOR inhibit6rlerinin
antiatherosklerotik etkilerinden [87] farkh olaréki calsmada, mTOR inhibitoru
kolunda daha fazla kardiyovaskiler hastalik gozigtam{86]. Tespit edilen bu
sikliga rggmen istatistiki olarak anlamlh dizeye gilamamstir [86].

Bilindigi gibi, mTOR inhibitdrlerinin hiperkolesterolemi v@perlipidemi
etkileri bulunmaktadir. Caimamizda elde edilen veriler bu etkiyi gtalar
nitelikte olup s6z konusu etkinin erken donemdsldyap ge¢ doneme dek
desismeden devam efiini gostermgtir. Hem antiproliferatif hem de dislipidemi
etkilerinden bahsedilen mTOR inhibitérlerinin kamoWaskuler hastalik insidansi
Uzerine etkisi ancak 10 yil gibi uzun sureli takipberektiren cajmalarla daha
net olarak ortaya koyulabilegiedegerlendiriimektedir.

Diger taraftan, yapiimiz calsma bir takim kisithliklari da beraberinde
tasimaktadir. Oncelikle bilingii tzere incelemeye alinan evrenin bulyigiji
calisma sonuclarinin givenirldini arttiran temel unsurlardan biridir. Cahanin

retrospektif olarak sadece GUTF tarafindan takghlip dosyalarindan anlamli
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bilgiye erkebilen hastalarla sinirlandiriimasi, hasta saynsib66 ile kisitl
olmasina neden olngtur.

Renal transplantasyon Uzerine yapilan sgadlarin uzun hasta takip
sureleriyle yapilmasi hasta ve grefgdalimi, immunsupresif ilaclarin yan etki
profili ve tedavi protokollerinin kiyaslanmasi agdan 6nem arz etmektedir.
Calisma kapsamindaki az sayida hastanin 5. ve 10. illugun dénem verileri
bulundwgu icin hasta ve greft gakalimi hakkinda net yorumlar yapilamatm
Bu nedenle verilerin daha @&kl bir sekilde dgerlendirilebilmesi icin
calismadaki takip suresi 24 ay ile sinirli tutulgtwr.

Ayrica, calsmanin retrospektif yapida olmasi tedavi yontemeeginelik
yapilan bazi dgerlendirmelerin sinirli kalmasina neden ofton. Buna gore;
inceleme kapsamina alinan hastalar birinci yild&davi rejimlerine goére
gruplandiriimgtir. Ancak, s6z konusu gruplandirma yapilmadan Kinsgérec
icerisinde  CNI'dan mTOR inhibitérine gegcizamanlamalarinin farkhlik
gostermesi, ger bir ifadeyle hastalarin CNI kullanim surelerirfiskli olusu,
GFR deerleri bgta olmak Uzere iki grup arasinda istatistiki olarb&zi
farkhliklarin ortaya cikjyini maskelensi olabilecgi disunulmdstir. Buna rgmen
proteindri, dislipidemi ve akut rejeksiyon gibi panetrelerin daha énce yapikmi
bircok calsmada da camamizda oldgu gibi mTOR inhibitéra kullanimi ile
ili skilendirilmis olmasi, sonugclarin gtvenilir nitelikte olgluna saret etmektedir.

Tedavi yontemlerine yonelik ger bir kisithlik da CNI tedavisi ile mTOR
inhibitérl tedavisinin kawlastirmasi sirasinda ortaya cikgtar. Nitekim CNI

tedavisinden mTOR inhibitorii tedavisine gecilen thlasda dgisim o©ncesi
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donemde CNI'ya b#li nefrotoksisite bulgusunun olup olmgdrenal biyopsi ile
ekarte edilemeniir.

Elde edilen verilersiginda calmamizda, renal transplantasyon sonrasinda
MTOR inhibitéri bazli immunsupresif tedavi kullaminke CNI bazli tedavi
kullanimi arasinda renal fonksiyon acisindan bik faulunmamgtir. Ancak
MTOR inhibitdrt kullaniminin daha fazla proteiniggha ytiksek akut rejeksiyon
atgzl ve tum lipit fraksiyonlarinda astiile iliskili bulundugu anlgiimistir.
Yaptigimiz calsmada bu durumun her ne kadar hasta ve grgfkalami tGzerinde
etkisi olmadgl gozikse de mTOR inhibitorleri ile artan proteinine akut
rejeksiyonun uzun donem greft fonksiyonlari Uzerimgkisini inceleyen
calismalara ihtiya¢ duyuldgu deserlendirilmektedir.

Serum kalsiyum, fosfor, PTH ve Urik asit dizeylerigreft fonksiyonu,
hasta ve greft $a kalimi Uzerinde etkili olabilecek parametreler ralka
arastirlimaya devam edilmektedir. S6z konusu paramateeék olarak d vitamin
analgu, fosfat bglayici ilaclar ve allopurinol kullanimini iceren nlerle
yapilacak cabmalarin mevcut bilgi birikimini bir adim daha ilge taiyacas
deserlendiriimektedir.

Calsmadan elde edilen verilegiginda, renal transplantasyon uzerine
gelecekteki argirmalarda mTOR inhibitorti ilag dozunun ve ila¢c |kalm
suresinin  proteindri siddeti Uzerine olan etkisinin incelenmesinin yarar
sazlayabilecgi dustunulmektedir. Ote yandan renal transplantasyontili il
literattrdeki bircok catmada CNI'larin olgturdusu nefrotoksisiteden sakinmak

icin posttransplant donemde mTOR inhibitérine optingecg zamaninin
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incelendgi gortlmistir. S6z konusu gegzamaninin belirlenmesinin yani sira bu
desisimin hangi hasta alt gruplarinda daha etkin ola@eime yonelik
aragtirmalarin da bu alana katkigayabilecgi distintlmektedir.

Sonu¢ olarak; yapilan cgtnada mTOR inhibitérd bazli rejimlerin
hiperlipidemi, akut rejeksiyon ve proteiniri Uzerimlumsuz etkileri saptangi
olmasina rgmen, renal fonksiyon ve mortalite Gizerine CNI bagjimlere kiyasla
aralarinda bir fark olmagh goérildiginden mTOR inhibitérlerinin CNI bazl
rejimlerin yerini alabilecgi kanisina varingtir. Bununla birlikte cakma
dahilindeki mTOR inhibitérii grubunda yer alan h&sta c¢cgunda, mTOR
inhibitérleri CNI bazl tedaviden ggim yapilmak suretiyle uygulangtir. Bu
noktadan hareketle mTOR inhibitérii bazl tedavinégrinin balangic idame
tedavisi olarak kullaniigg ve bu durumun der tedavi modaliteleri ile

kiyaslandgl yeni calsmalara ihtiyac oldgu disinulmektedir.
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7. OZET

1996-2012 Yillart Arasinda Renal Transplantasyon Yalan Hasta
Sonuglarinin Deerlendirilmesi

Son donem bobrek yetmezhin en seckin tedavisi olan renal
transplantasyonun uygulagdiasta sayisi dinya ile paralel olarak Turkiyelde
artis gostermektedir. Nakil 6ncesinde veya sirasindgaban immunsupresif
ilaclarda sglanan yeni gedimelerle, akut rejeksiyon oranlari azalmakta vg¢ sa
kalim oranlari artmaktadir. Tum bu ilerlemelergman greft ve hasta kaybini
engellemek ve ilaglarin  ojturdusu  yan etkilerden kaginmak icin
gelistirilebilecek stratejiler ve tedavi modalitelering@nelik calgmalar devam
etmektedir.

Bu calsmada GUTF Nefroloji-transplantasyon polikini tarafindan
takipli hastalar incelenmi olup hastalarin demografik 6zellikleri, laboratuar
bulgulari, ilag yan etkileri, akut rejeksiyon oran| hasta ve greft gakalimlari
acisindan karlastirilmalari hedeflennstir.

Calsma kapsaminda 1996-2012 vyillari arasinda renalsptantasyon
yapllms GUTF Nefroloji-transplantasyon polikliginde takipli ilk 2 yillik
verilerine ulailabilen toplam 166 hasta incelentii. Bu hastalar tedavinin
birinci yilindaki tedavi rejimlerine gore CNI ve R inhibitéri bazh tedavi
kullanan hastalar olmak Uuzere iki gruba ayrstmi SOz konususekilde
gruplandirilan hastalar 6. ay ve 24. ay verilerisengan yukarida siralanan

parametreler kapsaminda géastiriimistir.
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Yapilan kagilastirma sonucunda hem altinci hem de yirmi dérdinaaa
iki grubun renal fonksiyon acisindan farklihk géshedgi tespit edilmstir.
Bununla birlikte her iki zaman dilimi icin de mTORhibitorii grubunda anlaml
olarak daha fazla proteiniri vanhizlenmitir. iki yillik takibi yapilan hastalardan
bu stre¢ icerisinde mTOR inhibitéri grubunda anlaaothrak daha fazla akut
rejeksiyon atgl yasandgl saptanmtir. Ayrica mTOR inhibitérd grubunda tim
lipit fraksiyonlarinda CNI grubuna kiyasla daha sék dgerler elde edilnstir.
Buna kasgilik iki grup arasinda mortalite acisindan anlafahk olmadg! tespit

edilmigtir.

Anahtar kelimeler: Renal transplantasyo@NI, mTOR inhibitorleri
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8. SUMMARY

Clinical Evaluation of Outcomes on Patients Who Hag Undergone Renal

Transplantation Between 1996-2012

In parallel with global treatment tendency, numbg&patients who have
undergone renal transplantation that is the treattro choice for most patients
with end-stage renal failure, has also been ineckas Turkey. Through some
new developments supplied to immunosuppressivesdiaken before or during
transplantation, acute rejection rates has beeredsed whilst survival rates has
been increased. Although the developments on tieia earried out so far, new
strategies and treatment modalities has been ptede@ order to refrain from
both graft and patient death and also side effgeterated by drugs.

In this study, patients followed by Gazi Universkpaculty of Medicine
Nephrology-Transplantation Clinic evaluated to makenparison according to
their demographical features, laboratory findindysig side effects, rates of acute
rejection, both patient and graft survival.

Within the context of the study, we examined totanber of 166 patients
who have both undergone renal transplantation let®@96-2012 and have an
accessible data of first two years followed by Qaaiversity Faculty of Medicine
Nephrology-Transplantation Clinic. The patients cenmed, divided into two
groups according to their treatment regimes oft firsar as CNI and mTOR
inhibitor based. These two patient groups comparigin the above mentioned

parameters of'8and 24' months data.
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Under this comparison it obtained that accordingeal function both
two groups concerned, there had been no differeicesach of 8 and 24
months data. However proteinuria amounts of mTCOHbitor group seen much
more than CNI group which seemed meaningful. lb abtained meaningfully
that, among the patients followed within two yearsjch more acute rejection
episode had been undergone in mTOR inhibitor gr@gside this, comparing
with CNI group in terms of whole lipid fractions,TT®OR inhibitor group acquired
much more values. On the other hand, it noticetlttteae had been no difference

among both groups in terms of mortality.

Key words: Renal transplantatioi NI, mTOR inhibitor
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